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ALEXIA / ALEXIA FORTE E—
' Alexia
FEXOFENADINA 120 mg

Antihistaminico

Descripcion:

ALEXIA / ALEXIA FORTE contiene Fexofenadina, un antihistaminico, antagonista de los receptores H1 de
histamina periféricos.

Composicion:

Cada comprimido de ALEXIA contiene:
Fexofenadina 120 mg
Excipientes c.s.p.

Cada comprimido de ALEXIA FORTE contiene:
Fexofenadina 180 mg
Excipientes c.s.p.

Presentaciones:

ALEXIA: Envases con 10 y 30 comprimidos recubiertos
ALEXIA FORTE: Envases con 10 y 30 comprimidos recubiertos

Propiedades Farmacoldgicas:

Fexofenadina es un antagonista de los receptores H1 de histamina periféricos. Fexofenadina es un metabolito
activo de la terfenadina..Estudios en animales han demostrado que fexofenadina inhibe el broncoespasmo
inducido por antigenos y la liberacion de histamina de los mastocitos. Fexofenadina carece de efectos
anticolinérgicos o actividad antagonista alfa-1-adrenérgica. Ademads, no se apreciaron efectos sedantes u otros
sobre el sistema nervioso central (SNC).

El metabolismo de fexofenadina no depende del citocromo P450, por lo que puede ser utilizada en pacientes con
problemas hepaticos, o en pacientes que requieren la administracion concomitante de otros farmacos que utilizan
esa via.

Estudios clinicos han determinado que fexofenadina, incluso a dosis altas (240 miligramos dos veces al dia) es
seguro en pacientes con rinitis alérgica estacional. Los estudios no revelaron alteraciones electrocardiograficas,
incluido el intervalo QT. Ademas, la cardiotoxicidad asociada con niveles elevados de fexofenadina no ha sido
reportada en estudios con animales; y aunque existen medicamentos que han demostrado aumentar las
concentraciones plasmaticas de fexofenadina, la cardiotoxicidad observada con elevados niveles de terfenadina
no se ha reportado tras la administracion de fexofenadina.

MECANISMO DE ACCION

Fexofenadina, es un antihistaminico con actividad selectiva por el receptor H1. Ambos enantiémeros de
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fexofenadina muestran efectos antihistaminicos aproximadamente equipotentes. Los estudios de distribucion en
ratas indicaron que fexofenadina no cruza la barrera hematoencefalica.

FARMACOCINETICA

Absorcion
Fexofenadina se absorbe rapidamente después de la administracion oral, alcanzando la concentracién
plasmatica maxima en un tiempo promedio de 2,6 horas.

La farmacocinética de fexofenadina es lineal hasta dosis de 240 mg (120 mg dos veces al dia). La
co-administracion de fexofenadina con comidas ricas en grasas redujo el area bajo la curva promedio y la
concentracién plasmatica maxima (C max) en un 30% y un 47%, respectivamente. A pesar de que el area bajo la
curva y la Cmax de fexofenadina se redujeron cuando se administré con alimentos, no hubo efectos clinicamente
significativos sobre la velocidad y grado de absorcién de fexofenadina.

La biodisponibilidad oral de fexofenadina puede reducirse significativamente cuando se administra con jugo de
pomelo, naranja o de manzana, disminuyendo entre un 60% a 70% el area bajo la curva y la Cmax después de la
co-administracion de fexofenadina con estos jugos.

Distribucién
Fexofenadina muestra una unién a proteinas plasmaticas entre un 60% y 70%, uniéndose principalmente a la
albumina y a la glucoproteina acida 1. Posee un volumen de distribucién de 5.4 a 5.8 L/Kg.

Metabolismo

Alrededor del 5% de la dosis se metaboliza, el 3,5% es transformado en un metabolito éster metilico que sélo se
encuentra en las heces y hace suponer que es producto del metabolismo hecho por la microflora intestinal. En el
higado, sélo entre el 0,5% y el 1,5% es metabolizado por el citocromo P450 3A (4) dando un metabolito inactivo.

Excrecion

El tiempo de vida media de fexofenadina es de 14,4 horas. El 80% y el 11% de la dosis de fexofenadina se
recuperan en las heces y en la orina, respectivamente. Debido a que la biodisponibilidad absoluta de clorhidrato
de fexofenadina no se ha establecido, no se sabe si el componente fecal representa lo que no se ha absorbido
de la droga o es el resultado de la excrecion biliar. Posee un clearance total de 14 a 18 mL/min/Kg.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal:

En sujetos con insuficiencia renal leve a moderada (clearance de creatinina 41-80 ml / min) e insuficiencia renal
grave (clearance de creatinina 11-40 ml/ min), las concentraciones plasmaticas maximas de fexofenadina fueron
un 87% y un 111% mayores, respectivamente, y los tiempos de vida media fueron un 59% y un 72% mayores,
respectivamente, en comparaciéon con sujetos sanos. Las concentraciones plasmaticas maximas en pacientes
sometidos a dialisis (clearance de creatinina < 10 ml / min) fueron un 82% superiores y la vida media fue de un
31% mayor que la observada en sujetos sanos. Basado en el aumento de biodisponibilidad y la vida media, una
dosis de 60 mg una vez al dia se recomienda como dosis inicial en pacientes adultos con funcion renal
disminuida.

Pacientes con insuficiencia hepatica:
La farmacocinética de fexofenadina en sujetos con insuficiencia hepatica no difiere sustancialmente de la
observada en sujetos sanos.

Pacientes geriatricos:

En sujetos > 65 afnos, la concentracion plasmatica maxima de fexofenadina fue un 99% superior a la observada
en pacientes jovenes (< 65 anos). El tiempo de vida media de fexofenadina es similar al observado en pacientes
jovenes.

Pacientes pediatricos:

En un andlisis farmacocinético, los pacientes pediatricos (6 meses a 12 afnos de edad) con rinitis alérgica, fueron
comparados con sujetos adultos. En pacientes pediatricos de 6 a 12 afos el clearance oral aparente estimado de
fexofenadina fue en promedio un 44% menor que en adultos, mientras que en pacientes de 2 a 5 afos de edad
fue un 36% menor, en comparacion con sujetos adultos.
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La administracion de una dosis de 15 mg de fexofenadina a pacientes pediatricos de 6 meses a 2 afios de edad y
una dosis de 30 mg en sujetos pediatricos de 2 a 11 afos de edad produjeron exposiciones comparables a las
observadas con la dosis de 60 mg administrada en adultos.

Influencia del género:
La diferencia de género no es clinicamente significativa en la farmacocinética de fexofenadina.

Indicaciones:
Rinitis alérgica estacional: alivio de los sintomas asociados a la rinitis alérgica estacional en adultos y nifios
mayores de 12 anos.

Urticaria idiopatica cronica: alivio de los sintomas asociados con la urticaria idiopatica cronica en adultos y nifos
mayores de 12 anos.

Posologia y Administracion:

Via : Oral
Dosificacién adultos:

Adultos y nifilos mayores de 12 afos, la dosis recomendada de fexofenadina es de 120 mg una vez al dia o si
fuera necesario aumentar la dosis a 180 mg una vez al dia.

Contraindicaciones:

No administrar en casos de hipersensibilidad al principio activo o a cualquier otro componente de la férmula.

Carcinogenesis:

Carcinogénesis:
No hay evidencia de carcinogenicidad, en los distintos ensayos realizados en ratones y ratas.

Mutagénesis:
Estudios in vitro e in vivo no revelaron evidencia de mutagenicidad.

Deterioro de la fertilidad:
En los estudios de fertilidad en ratas, se observo reduccion en el nimero de implantaciones y un aumento de las
pérdidas postimplantacion, en relacion con el aumento de la dosis.

Cambios en los examenes de laboratorio:
Se ha reportado leucopenia, disminucién del conteo de plaguetas y disminucién de la bilirrubina tras la
administracion de fexofenadina.

Reacciones Adversas:

Las reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia (incidencia comprendida entre el 1% y el 10%) tras la
administracion de fexofenadina son dismenorrea®, cefalea*, dorsolumbalgia®, tos, infeccidon del tracto respiratorio
superior, fiebre, otitis, vomitos, diarrea, somnolencia / fatiga, rinorrea, dispepsia, mareos*, dolor de
extremidades™.

Los eventos que se han notificado en raras ocasiones son: insomnio, nerviosismo, alteraciones del suenio,
reacciones de hipersensibilidad (incluyendo anafilaxis, urticaria, angioedema, opresidn toracica, disnea,
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enrojecimiento, prurito y erupciones cutaneas).

(*) Sélo en adultos.

Precauciones y Advertencias:

La absorcién de fexofenadina puede disminuir si se administra simultaneamente con antiacidos que contengan
aluminio o magnesio; o si se ingiere el medicamento junto con jugo de pomelo, naranja 0 manzana.

Uso pediatrico

La dosis recomendada de fexofenadina en pacientes pediatricos de 6 meses a 11 anos de edad se basa en la
comparacion farmacocinética de fexofenadina entre adultos y pacientes pediatricos. La seguridad y eficacia de
fexofenadina en pacientes menores de 6 meses de edad no ha sido establecida.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo: Embarazo Categoria C. No hubo evidencia de teratogenicidad en ratas o conejos a dosis
equivalentes a 30 veces la exposicién maxima recomendada en humanos.

No hay estudios adecuados y controlados en mujeres embarazadas. Fexofenadina debe utilizarse durante el
embarazo sélo si el beneficio potencial justifica el potencial riesgo para el feto.

Efectos no teratogénicos: en ratas expuestas a una dosis equivalente a 3 veces la exposicién maxima
recomendada en humanos, se observo una disminucién en la ganancia de peso de las crias y una disminucion
de la supervivencia de las mismas.

Lactancia: No se sabe si fexofenadina se excreta en la leche humana. No hay estudios adecuados y bien
controlados en mujeres durante la lactancia. Debido a que muchas drogas son excretadas en la leche humana,
se debe tener precaucion cuando se administra fexofenadina a una mujer que da de amamantar.

Interacciones:

La administracién concomitante de fexofenadina con antiacidos que contienen aluminio y/o magnesio, puede
producir una disminucion del &rea bajo la curva de fexofenadina en un 41% aproximadamente, y una disminucion
en la concentracion plasmatica maxima de un 43%.

Fexofenadina posee un metabolismo hepatico minimo (aproximadamente el 5%). Sin embargo, la
co-administracion de fexofenadina con ketoconazol o eritromicina puede producir elevacién de las
concentraciones plasmaticas de fexofenadina en pacientes sanos.

La administracién junto con jugo de pomelo, naranja o manzana puede reducir la biodisponibilidad y las
concentraciones plasmaticas de fexofenadina debido a una disminucién en la absorcion de fexofenadina.

Sobredosificacion:

Las manifestaciones de la sobredosificacion con fexofenadina son; mareos, somnolencia y sequedad bucal.
Tratamiento:

En caso de sobredosis, considerar las medidas habituales para eliminar cualquier farmaco no absorbido

(induccién a emesis, lavado gastrico, etc.). Se recomienda tratamiento sintomatico y de soporte. La hemodialisis
no elimina eficazmente fexofenadina de la sangre.
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Almacenaje:

Mantener lejos del alcance de los niflos, mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad,
almacenar a la temperatura indicada en el envase.
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BLOX-D

Antihipertensivo / Diurético

XD 8/125

Lo/ HLDRODLBRUTMZIDA
12,5mg

AN CILEXET!
CANDESARTAN OLEXET

§ 30 comprimidos

Bibliografia:

1. DRUGDEX® Evaluations, Micromedex, CANDESARTAN CILEXETIL-HIDROCLOROTIAZIDA. Septiembre
20009.

2. DRUGDEX® Evaluations, Micromedex, Hidroclorotiazida. Septiembre 2009.
3. Monografia combinacion Candesartan/Hidroclorotiazida publicado por la FDA. Agosto 2006.

4. Monografia combinacion Candesartan/Hidroclorotiazida, publicado por AEMPS. Septiembre 2010

Descripcion:

BLOX D es una asociacién antihipertensiva de un bloqueador selectivo del receptor AT1 como candesartan, mas
la accién natriurética de hidroclorotiazida, un diurético tiazidico.

Composicion:

Cada comprimido de BLOX-D 8/12,5 contiene:
Candesartan cilexetil 8 mg

Hidroclorotiazida 12,5 mg

Excipientes c.s

Cada comprimido de BLOX-D 16/12,5 contiene:
Candesartan cilexetil 16 mg

Hidroclorotiazida 12,5 mg

Excipientes c.s

Cada comprimido de BLOX-D 32/12,5 contiene:
Candesartan cilexetil 32 mg

Hidroclorotiazida 12,5 mg

Excipientes c.s

Presentaciones:

Blox D 8/12,5: Envase con 30 comprimidos
Blox D 16/12,5: Envase con 30 comprimidos
Blox D 32/12,5: Envase con 30 comprimidos
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Propiedades Farmacologicas:

Este producto es una asociacién antihipertensiva de un bloqueador selectivo del receptor AT1 de angiotensina Il
como candesartan, mas la accion natriurética de hidroclorotiazida, un diurético tiazidico.

La angiotensina Il se forma a partir de la angiotensina | en una reaccién catalizada por la enzima convertidora de
angiotensina (ACE, quininasa Il). La angiotensina Il es el principal agente presor del sistema renina-angiotensina,
produciendo efectos que incluyen vasoconstriccién, estimulacion de la sintesis y liberaciéon de aldosterona,
estimulacién cardiaca y reabsorciéon renal de sodio. Candesartan bloquea la vasoconstriccion y la secrecion de
aldosterona, efectos de la angiotensina Il, bloqueando de forma selectiva la union de la angiotensina Il al receptor
AT1 en muchos tejidos, como el musculo liso vascular y la glandula suprarrenal. Su accién es, por lo tanto,
independiente de las vias para la sintesis de la angiotensina II.

Candesartan es una prodroga adecuada para ser administrada por via oral. Es rapidamente convertido a droga
activa, por la hidrélisis del éster de Candesartan, durante la absorcion desde el tracto gastrointestinal, y es
utilizado en el tratamiento de |a hipertension. Sus principales ventajas sobre otros farmacos de esta familia
(losartan y valsartan) es la dosificacion, una vez al dia, su rapida metabolizacién en el metabolito activo, sin
actividad agonista detectable en el receptor AT1. Su ventaja sobre los inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina Il (ECA) es la ausencia de tos seca y aguda o hipotension ortostatica que se han informado como
eventos adversos al uso de los inhibidores de la ECA. En comparacién con otros farmacos, igualmente eficaces
empleados en el tratamiento de |a hipertension, candesartan muestra una menor frecuencia y gravedad de los
acontecimientos adversos notificados hasta la fecha.

Candesartan no inhibe la enzima convertidora de angiotensina (ECA), por la cual se convierte angiotensina | a
angiotensina Il y degrada a bradiquinina. No afecta a la ECA y no hay potenciacion de bradiquinina o sustancia
P. Es poco probable que los antagonistas de la angiotensina Il sean asociados a tos. Candesartan no se une o
no bloquea otros receptores hormonales o canales iénicos conocidos como importantes en la regulacion
cardiovascular.

En el tratamiento de la hipertension, Candesartan es dosis-dependiente, y provoca reduccion duradera de la
presién sanguinea arterial, candesartan reduce significativamente la presién arterial media, diastélica y sistélica;
y la resistencia vascular renal, sin disminuir la tasa de filtracién glomerular y el flujo plasmatico renal. No hubo
cambios significativos en la frecuencia cardiaca, gasto cardiaco y el volumen sistélico.

La accién antihipertensiva se debe a la disminucion de |a resistencia periférica sistémica, mientras que la
frecuencia cardiaca, el volumen sistélico y la potencia cardiaca no son afectadas. No hay signos de primeras
dosis que causen hipotension seria o exagerada o de efecto rebote después de cesar el tratamiento.

Candesartan ha demostrado tener efectos cardioprotectores y prevenir la proliferacion del musculo liso. A pesar
de que la angiotensina Il tiene efectos estimulantes sobre el sistema nervioso simpatico, candesartan
administrado a pacientes con hipertensién esencial no provoc6 respuestas cardiovasculares o
simpatico-miméticas en las pruebas de estrés al frio y psicologico, en comparacion con placebo.

Hidroclorotiazida es un diurético tiazidico. Las tiazidas afectan los mecanismos tubulares renales de reabsorcion
de los electrdlitos, aumentando directamente la excrecién de sodio y cloruro en cantidades equivalentes
aproximadamente. Indirectamente, la accién diurética de hidroclorotiazida reduce el volumen del plasma, con el
consiguiente incremento de la actividad de la renina plasmatica, aumenta la secrecion de aldosterona, aumenta
la pérdida de potasio a traves de la orina, y disminuye en el potasio sérico. La coadministracion de un
antagonista de los receptores de angiotensina Il tiende a revertir la pérdida de potasio asociada con estos
diuréticos.

MECANISMO DE ACCION

Si bien el mecanismo de accién aln se desconoce, Candesartan pertenece a la clase de antagonistas
especificos no-peptidicos del receptor de angiotensina Il del sub-tipo AT1 (subtipo de receptor AT1 se encuentra
en todo el sistema cardiovascular y renal, mientras que el subtipo de receptor AT2 se encuentra
predominantemente en la médula suprarrenal, los ovarios y el desarrollo del feto) con union estrecha y lenta
disociacion desde el receptor. No presenta actividad agonista por el receptor.
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Junto con esto la accién de los diuréticos tiazidicos es aumentar la diuresis, mediante el bloqueo de la
reabsorcion de sodio, cloro y agua a nivel del tdbulo distal. Aunque el mecanismo de accién exacto de las
tiazidas en el tratamiento de la hipertensidon no esta totalmente dilucidado, se piensa que la favorable respuesta
al tratamiento se basa en la alteracion en el equilibrio del sodio, reduccion en el agua extracelular y del volumen
plasmatico, lo cual reduciria la precarga, y quizas un cambio en la resistencia vascular periférica

PERFIL FARMACOCINETICO

Absorcion:

Luego de la administracion oral, Candesartan Cilexetilo es convertido a la droga activa Candesartan. La
biodisponibilidad absoluta promedio de Candesartan es aproximadamente 15% después de la administracién oral
de Candesartan / hidroclorotiazida; y entre 60% a 80% para el caso de hidroclorotiazida. El peak de la
concentracién sérica promedio (Cmax) es alcanzado a las 3 - 4 horas siguiente a la administracion oral. Una sola
dosis de candesartan permite tener la presion bajo control por 24 horas. En pacientes con insuficiencia hepatica,
insuficiencia cardiaca y / o enfermedades renales se reduce la absorcion de hidroclorotiazida. La combinacion de
candesartan / hidroclorotiazida puede administrarse con o sin alimentos, aunque existen estudios que revelan
que la adminitracion de hidroclorotiazida con alimentos disminuye los niveles plasmaticos de hidroclorotiazida,
aungue sin significancia clinica.

Distribucién:

Candesartan posee una union a proteinas plasmaticas de mas del 99%, principalmente a la albumina, y un 40%
para el caso de hidroclorotiazida. El volumen de distribucion de Candesartan es 0,13 L/Kg. Hidroclorotiazida se
distribuye extensamente en el liquido extracelular y los rifiones, cruza la placenta y posee un volumen de
distribucion de 3-4 L/Kg.

Metabolismo:

El pro-farmaco candesartan cilexetilo es des-esterificado al metabolito CV-11974 (candesartan), y se presume
que candesartan es completamente metabolizado a la CV-11974 durante la absorcion de la pared intestinal, ya
gue candesartan no es detectable en el plasma.

Candesartan se somete a metabolismo hepatico del citocromo P450 a través de la isoenzima CYP2C9, es un
proceso que transforma en el metabolito activo (CV-11974) para el metabolito inactivo CV-15919.

A diferencia de valsartan y losartan, el tratamiento con candesartan depende exclusivamente de la generacién de
un metabolito activo, que no se acumula en la sangre (CV-11974 es el metabolito activo de candesartan). Posee
un tiempo de vida media de 9 horas.

Por el contrario hidroclorotiazida no muestra metabolizacién alguna.

Excrecion:

La tasa de aclaramiento renal es de 0,19 ml / minuto / kg. La excrecion renal corresponde al 33% de la dosis
administrada y el restante 67% se elimina por las heces. Tras una dosis oral radiactiva, el 26% de la dosis se
recuper6 como farmaco inalterado y como metabolito activo (CV-11974). El clearance total de farmaco es de 0,37
ml / minuto / kg.

Hidroclorotiazida posee un clearance renal de 335 mL/min, es excretada completamente por la orina de manera
inalterada, recuperando entre un 50% y un 70% de la dosis en orina dentro de las primeras 24 horas.

Farmacocinética en poblaciones especiales:

En el paciente mayor de edad (sobre 65 afos) tanto la Cmax y el area bajo la curva (AUC) de Candesartan se
encuentran incrementados en comparacion con los pacientes jovenes. Sin embargo, la respuesta de la presion
sanguinea y la incidencia de efectos adversos son similares después de la dosis de Candesartan en pacientes
jovenes y ancianos, por lo tanto, no es necesario el ajuste de la dosis en el paciente mayor de edad.

En pacientes con insuficiencia renal leve o moderada, la Cmax y la AUC de candesartdn aumentaron durante la
administracion repetida aproximadamente en un 50% y 70%, respectivamente, pero la t1/2 terminal no fue
modificada, en comparacién con pacientes con la funcion renal normal. Las correspondientes variaciones en
pacientes con insuficiencia renal grave fueron aproximadamente del 50% y 110%, respectivamente. La t1/2
terminal de candesartan fue aproximadamente el doble en pacientes con insuficiencia renal grave. La
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farmacocinética en pacientes sometidos a hemodidlisis fue similar a la de los pacientes con insuficiencia renal
grave.

En dos estudios, ambos incluyendo pacientes con insuficiencia hepatica de caracter leve a moderado, se produjo
un incremento de aproximadamente un 20% en un estudio y de un 80% en el otro estudio en la AUC media del
candesartan. Desde el punto de vista de la hidroclorotiazida, la que se elimina por los rifilones y no se metaboliza
por el higado, las mismas dosis que se emplean como de costumbre pueden ser usadas en pacientes con dafo
hepatico. El uso de las tiazidas en la insuficiencia hepatica depende de una tasa de filtracién glomerular mayor
de 20 a 25 ml / min. En pacientes con insuficiencia hepatica severa y/o colestasis no debe indicarse la asociacién
candesartan cilexetilo mas hidroclorotiazida.

En pacientes susceptibles, las tiazidas pueden inducir pre-coma hepatico o coma hepatico.
Datos de seguridad preclinica:

No hay estudios de carcinogenicidad realizados con la combinacion de candesartan y de hidroclorotiazida. No
hubo evidencia de carcinogenicidad cuando candesartan fue oralmente administrada a los ratones y ratas con
dosis de hasta 100 y 1000 mg / kg / dia, respectivamente, que representan aproximadamente 7 veces la dosis
maxima diaria recomendada en humanos.

Candesartan cilexetilo en combinacién con hidroclorotiazida, dio positivo in vitro en el ensayo de aberracion
cromosdmica en el pulmoén de hamster chino y en el ensayo de mutagenicidad de linfoma en ratén. El
candesartan / hidroclorotiazida dio negativo en la prueba para mutagenicidad en bacterias (test de Ames).

No hay estudios de fertilidad se hayan llevado a cabo con la combinacién de candesartan y de hidroclorotiazida.
La fertilidad y capacidad de reproduccion no se vieron afectadas en estudios con ratas macho y hembra que
recibieron dosis orales de hasta 300 mg / kg / dia de candesartan, 83 veces la dosis maxima diaria humana. La
hidroclorotiazida no tuvo efectos adversos sobre de |a fertilidad de los ratones y las ratas en los estudios que
fueron a dosis de hasta 100 y 4 mg / kg, respectivamente, antes de la concepcion y durante la gestacion.

Indicaciones:

Este producto esté indicado para el tratamiento de la hipertensién arterial idiopéatica en pacientes en los cuales no
logran un control adecuado de esta, con una monoterapia con candesartan cilexetilo o la hidroclorotiazida.

Posologia y Administracion:

Uso oral

Dosis: segun prescripcion meédica.

Dosis usual: La dosis de de inicio recomendada de Candesartan es de 8 mg 6 16 mg una vez al dia. Mientras
que hidroclorotiazida es efectivo a dosis que van desde los 12.5 mg por dia hasta 50 mg por dia.

La dosis recomendada es de un comprimido al dia, con o sin alimentos.

El efecto antihipertensivo maximo es obtenido dentro de las 4 semanas después de iniciar el tratamiento.

Si el cuadro clinico lo justifica, puede considerarse un cambio directo en la monoterapia al tratamiento con
BLOX-D. En los pacientes que estaban recibiendo una monoterapia con hidroclorotiazida, se recomienda ajustar

progresivamente la dosis de candesartan cilexetilo.

Este medicamento puede administrarse a pacientes que no han conseguido un control 6ptimo de la presién
arterial con candesartan cilexetilo.

Los pacientes que comienzan con 8 mg de candesartan y requieren de una reducciéon mayor de la presién
sanguinea, una dosis de 16 0 32 mg es recomendada.
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Uso en el paciente con la funcién renal deteriorada:

Cuando se requiere el uso de diuréticos en pacientes con la funcién renal alterada, es preferible utilizar diuréticos
de asa. Antes de utilizar una combinacién de candesartan cilexetilo mas hidroclorotiazida en pacientes con
insuficiencia renal leve a moderada (clearance de creatinina = 30ml/min), se aconseja intentar un ajuste de dosis
utilizando Unicamente candesartan cilexetilo (la dosis inicial recomendada es de 4 mg en estos pacientes). La
combinacion de candesartan cilexetilo e hidroclorotiazida esta contraindicada en pacientes con insuficiencia renal
grave (clearance de creatinina <80 ml/min).

Uso en el paciente con la funcién hepatica deteriorada:

En pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada se recomienda ajustar la dosis de candesartan
cilexetilo antes de utilizar la combinacién con hidroclorotiazida (la dosis inicial recomendada de candesartan es
de 4 mg). En pacientes con insuficiencia hepatica severa y/o colestasis no debe indicarse la asociacion
candesartan cilexetilo mas hidroclorotiazida.

BLOX-D no debe administrarse a pacientes con insuficiencia hepatica grave y/o colestasis.
Uso en nifios:
La seguridad y eficacia de Candesartan en los nifios y adolescentes (menores de 18 afios de edad) no ha sido

establecida.

Uso en el anciano:
No es necesario el ajuste de la dosis inicial en el paciente anciano.

Contraindicaciones:
Esta contraindicado en pacientes que son hipersensibles a cualquier componente de este producto.

Debido al componente hidroclorotiazida, este producto esta contraindicado en pacientes con anuria o
hipersensibilidad a las sulfamidas y otros farmacos derivados de las sulfas.

Embarazo y lactancia, insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina < 30 ml/min/1,73 m2 de superficie
corporal), insuficiencia hepatica grave y/o colestasis, hipopotasemias e hipercalcemia refractarias, gota, anuria.

Reacciones Adversas:

Candesartan fue bien tolerado en estudios clinicos, donde se muestra un perfil de los eventos adversos
comparados con los del placebo. Generalmente los efectos adversos fueron suaves y transitorios.

La incidencia global de los efectos adversos muestra que no existe relacién con la dosis, edad o sexo.

Los efectos adversos reportados con mayor incidencia (> al 1%) fueron infeccién del tracto respiratorio, dolor de
espalda, sintomas de tipo gripal, mareos, dolor de cabeza.

Otros efectos adversos que se han reportado, sean o no atribuibles al tratamiento, con una incidencia de 0,5% o
mayor son: fatiga, dolor, dolor de pecho, edema periférico, astenia, vértigo, parestesia, hipoestesia, bronquitis,
sinusitis, faringitis, tos, rinitis, disnea, artralgia, mialgia, artrosis, artritis, calambres en las piernas, la ciatica,
nauseas, dolor abdominal, diarrea, dispepsia, gastritis, gastroenteritis, vomitos, hiperuricemia, hiperglucemia,
hipopotasemia, aumento de BUN, creatinina y fosfoquinasa, infeccién del tracto urinario, hematuria, cistitis,
funcién hepatica anormal, aumento de los niveles de transaminasas, taquicardia, palpitaciones, extrasistoles,
bradicardia, depresién, insomnio, ansiedad, ECG anormal, eczema, aumento de la sudoracion, prurito, dermatitis,
erupciones, epistaxis, infeccion, infeccién viral, conjuntivitis, tinitus.

Efectos adversos una frecuencia menor al 0,5%, incluyen la angina de pecho, infarto de miocardio y de
angioedema.

Otras experiencias adversas que se han comunicado con candesartan, sin tener en cuenta
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la causalidad, fueron: fiebre, hipertrigliceridemia, somnolencia, albuminuria.

Los siguientes han sido eventos muy raros, producto de la experiencia con candesartan: hepatitis, neutropenia,
leucopenia, agranulocitosis, hiperpotasemia, hiponatremia, insuficiencia renal, prurito y urticaria. Rara vez se ha
habido informes de rabdomiolisis en pacientes que reciben bloqueadores de los receptores de la angiotensina Il.

Existen experiencias adversas que se han comunicado con hidroclorotiazida, sin tener en cuenta la causalidad,
se enumeran a continuacién: debilidad, hipotension incluyendo hipotension ortostatica (puede pueden agravarse
por el alcohol, los barbituricos, estupefacientes o farmacos antihipertensivos); pancreatitis, ictericia (ictericia
colestatica intrahepatica), sialadenitis, calambres, estrefiimiento, irritacién gastrica, anorexia, anemia aplasica,
agranulocitosis, leucopenia, anemia hemolitica, trombocitopenia, reacciones anafilacticas, vasculitis necrotizante
(vasculitis y vasculitis cutanea), dificultad respiratoria incluyendo neumonitis y edema pulmonar, fotosensibilidad,
urticaria, purpura, desequilibrio electrolitico, glucosuria, espasmo muscular, agitacion, insuficiencia renal,
disfuncién renal, nefritis intersticial, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, dermatitis exfoliativa
incluyendo necrolisis epidérmica téxica, alopecia, vision borrosa transitoria, xantopsia, impotencia.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y polipos). Frecuencia "no conocida":
Cancer de piel no-melanoma (carcinoma basocelular y carcinoma de células escamosas).

DESCRIPCION DE DETERMINADAS REACCIONES ADVERSAS:

Cancer de piel no-melanoma: con base en los datos disponibles de estudios epidemiolégicos, se ha observado
una asociacion dependiente de la dosis acumulada entre HCTZ y el CPNM. En un estudio se incluy6 a una
poblacion formada por 71.533 casos de CBC y 8.629 casos de CCE emparejados con 1.430.833 y 172.462
controles de la poblacion, respectivamente. El uso de dosis altas de HCTZ (= 50000 mg acumulados) se asoci6 a
una OR ajustada de 1,29 (IC del 95%: 1,23-1,35) para el CBC y de 3,98 (IC del 95%: 3,68-4,31) para el CCE. Se
observé una clara relacion entre la dosis acumulada y la respuesta tanto en el CBC como en el CEE. Otro
estudio mostré una posible asociacion entre el cancer de labio (CCE) y la exposicién a HCTZ 633 casos de
cancer de labios se emparejaron con 63.067 controles de la poblacion, utilizando una estrategia de muestreo
basada en el riesgo. Se demostrd una relaciéon entre la dosis acumulada y la respuesta con una OR ajustada de
2,1 (IC del 95%: 1,7-2,6) que aumenté hasta una OR de 3,9 (3,0-4,9) con el uso de dosis altas (-25000 mg) y una
OR de 7,7 (5,7-10,5) con la dosis acumulada mas alta (-100000 mg).

Alteracion de las pruebas de laboratorio:

Los cambios clinicamente importantes en los parametros estandar de laboratorio raramente asociados con la
administracién de candesartan / hidroclorotiazida son: aumentos menores en el nitrégeno ureico en sangre (BUN)
y suero, aumentos de creatinina y nitrdgeno ureico sanguineo. Se han observado pequeinos descensos en la
hemoglobina y el hematocrito (descensos medios de aproximadamente 0,2 g/ dl y 0,4 por ciento de volumen,
respectivamente). Un ligero Descenso del potasio (disminucién media de 0,1 mEq/ L), hipopotasemia.
Elevaciones ocasionales de las pruebas de funcién hepatica, de las enzimas hepaticas y / o la bilirrubina sérica.

Precauciones y Advertencias:

Pacientes con estenosis de la arteria renal, unilateral o bilateral, pueden experimentar un aumento de la
creatinina sérica o nitrogeno ureico en sangre (BUN), eventos que ya han sido reportados. En general, otros
medicamentos que afectan al sistema de renina-angiotensina-aldosterona, como los inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (ECA), pueden elevar estos parametros de laboratorio clinico en los pacientes
con estenosis unilateral o bilateral.

Puede preverse este efecto con los antagonistas de los receptores de angiotensina Il.
En pacientes con insuficiencia hepatica moderada, las tiazidas deben emplearse con precaucion, ya que
alteraciones incluso menores del equilibrio de liquidos y electrolitos pueden precipitar un coma hepatica. Estos

pacientes poseen un mayor riesgo de desarrollar toxicidad con candesartan.

Pacientes que se van a someter a una cirugia mayor o van a ser anestesiados, poseen un mayor riesgo de
desarrollar hipotension, debido al bloqueo del sistema de renina-angiotensina.
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Pacientes con deplecion de sal y/o de volumen presentan mayor riesgo de hipotension. No se recomienda utilizar
este medicamento antes de haber corregido esta situacion.

La administraciéon a pacientes con insuficiencia renal, oliguria y / o azotemia progresiva debe realizarse con
precaucion, ya que la terapia con candesartan podria precipitar insuficiencia renal aguda o empeoramiento de
ésta.

Las reacciones de hipersensibilidad a hidroclorotiazida pueden ocurrir en pacientes con o sin historia de alergia o
asma bronquial, pero son mas probables en pacientes con estos antecedentes.

Administrese con precaucién ya que los diuréticos tiazidicos han sido descritos como causantes de exacerbacién
o activacién del lupus eritematoso sistémico.

Todos los pacientes tratados con tiazidas deben controlar periodicamente los electrélitos plasmaticos, para
prevenir un desequilibrio. La hipopotasemia se puede desarrollar, especialmente con aumento de la diuresis, en
pacientes con cirrosis hepatica o después del tratamiento prolongado.

Administrar con precaucion a pacientes edematosos ya que pueden presentar hiponatremia dilucional.

En los pacientes diabéticos, el ajuste de dosis de insulina o de hipoglucemiantes orales puede ser necesario. La
hiperglucemia puede ocurrir con la administracion de diuréticos tiazidicos. Asi, la diabetes mellitus latente puede
manifestarse durante el tratamiento con tiazidas.

El efecto antihipertensivo de la droga puede ser mejorado en el paciente después de la simpatectomia.

Las tiazidas han demostrado aumentar la excrecién urinaria de magnesio, lo que puede dar lugar a
hipomagnesemia. Las tiazidas pueden disminuir la excrecién urinaria de calcio. Las tiazidas pueden causar
intermitente y ligera elevacién del calcio sérico en ausencia de trastornos conocidos del metabolismo del calcio.
Una marcada hipercalcemia puede ser evidencia de un hiperparatiroidismo oculto. Deberan suspenderse el
tratamiento con tiazidas antes de realizar pruebas de funcién paratiroidea.

Los aumentos de niveles de colesterol y triglicéridos pueden estar asociados con el tratamiento diurético con una
tiazida.

El tratamiento con los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los antagonistas de los receptores
de angiotensina se ha asociado con oliguria y / 0 azotemia progresiva y raramente con insuficiencia renal aguda
y / 0 la muerte, en pacientes con insuficiencia renal.

Las tiazidas deben utilizarse con precaucién en la enfermedad renal grave. En los pacientes con enfermedad
renal, las tiazidas pueden precipitar la azotemia. Los efectos acumulativos de la droga se pueden desarrollar en
pacientes con insuficiencia renal.

Un paciente que recibe este medicamento debe ser advertidos de que se puede producir mareos, especialmente
durante los primeros dias de la terapia, y que debe ser comunicado al médico este acontecimiento. Los pacientes
deben ser informados de que si se produce un sincope, el medicamento debe suspenderse hasta que el médico
ha sido consultado.

Los farmacos que actlan directamente sobre el sistema renina-angiotensina pueden causar morbilidad fetal y
neonatal e incluso la muerte del neonato cuando se administra a mujeres embarazadas. Varias docenas de
casos han sido reportados en la literatura alrededor mundo en pacientes que estaban tomando inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina. La experiencia post-comercializacién ha identificado casos de toxicidad
fetal y neonatal en los bebés nacidos de mujeres tratadas con candesartan durante el embarazo. Cuando se
detecta el embarazo, este medicamento debe suspenderse tan pronto como sea posible.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES
Cancer de piel no-melanoma:
Se ha observado un aumento del riesgo de cancer de piel no-melanoma (CPNM) [carcinoma basocelular (CBC) y

carcinoma de células escamosas (CEC)] con la exposicién a dosis acumuladas crecientes de hidroclorotiazida
(HCTZ) en dos estudios epidemiolégicos con base en el Registro Nacional Danés de cancer. Los efectos
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fotosensibilizantes de la HCTZ podrian actuar como un posible mecanismo del CPNM. Los pacientes tratados
con HCTZ deben ser informados del riesgo de CPNM, indicandoles que se revisen de manera periddica la piel en
busca de lesiones nuevas y que informen de inmediato cualquier lesion de la piel sospechosa.

Se indicaran a los pacientes las posibles medidas preventivas, como limitar la exposicién a la luz solar y a los
rayos UV y, en caso de exposicion, utilizar proteccion adecuada para reducir al minimo el riesgo de cancer de
piel. Las lesiones de piel sospechosas se deben evaluar de forma rapida, incluidos los analisis histolégicos de
biopsias. Ademas, puede ser necesario reconsiderar el uso de HCTZ en pacientes que hayan experimentado
previamente un CPNM.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo: Se dispone solamente de informacién muy limitada sobre el uso de este medicamento en mujeres
embarazadas. En general, cuando se usa durante el segundo y tercer trimestre del embarazo, los farmacos que
actlan directamente sobre el sistema renina-angiotensina pueden provocar lesiones e incluso la muerte del feto
en desarrollo. Cuando se detecta el embarazo, candesartan se debe suspender lo mas pronto posible (ver
Contraindicaciones).

Lactancia: Candesartan se secreta en la leche de la rata, pero no se sabe si se secreta en la leche materna
humana. Por su parte, la hidroclorotiazida se detecta en la leche materna. Debido a los posibles efectos adversos
en el lactante, BLOX-D no debe administrarse durante la lactancia (ver Contraindicaciones).

El uso de tiazidas durante el embarazo, incluyendo el uso cerca del término, o antes del parto, se ha asociado
con una variedad de complicaciones maternas, como el desequilibrio electrolitico, hiperglucemia, hiperuricemia, y
pancreatitis, que puede producir efectos adversos sobre el feto, incluyendo la muerte fetal. La hipoglucemia,
hiponatremia, hiperbilirrubinemia, disminucion de peso al nacer, y la supresion de la médula 6sea con
trombocitopenia en el nacimiento también se han observado. Los diuréticos tiazidicos no se recomiendan para su
uso durante el embarazo.

Interacciones:

Aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y toxicidad de este Ultimo, han sido comunicadas
durante la administracion concomitante de litio con inhibidores de la ECA, y con algunos antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il. Un aumento en la concentracién sérica de litio se ha reportado con la
administracién concomitante de litio con candesartan, se recomienda el seguimiento cuidadoso de los niveles
séricos de litio durante el uso concomitante con candesartan.

Cuando se administran conjuntamente algunos de los siguientes farmacos, estos pueden interactuar con los
diuréticos tiazidicos: si se administra alcohol, barbitiricos o narcéticos pueden incrementar el riesgo de
hipotensién ortostatica. Si se adminitra en concomitancia con antidiabéticos (orales e insulina) puede requerirse
un ajuste de la dosis del medicamento antidiabético.

Si se administran diuréticos tiazidicos con otros antihipertensivos existe un efecto aditivo o potenciacion del
efecto antihipertensivo. La absorcion de hidroclorotiazida se altera en presencia de resinas de intercambio
anioénico como colestiramina y resinas de colestipol.

Al administrar junto con corticosteroides, ACTH podria suscitarse una intensificacién del desbalance de
electrolitos, especialmente la hipopotasemia. La concomitancia con aminas presoras (por ejemplo, noradrenalina)
puede producir una disminucion de la respuesta a las aminas presoras. La concomitancia con relajantes
musculares no despolarizantes (por ejemplo, tubocurarina) puede potenciar la posible respuesta del relajante
muscular.

El Litio en general no debe administrarse con diuréticos. Los diuréticos reducen el aclaramiento renal de litio y
afaden un elevado riesgo de toxicidad por litio.

La administracién conjunta de anti-inflamatorios no esteroidales junto con hidroclorotiazida en algunos pacientes
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puede reducir los efectos diurético, natriurético y antihipertensivo de los diuréticos tiazidicos. Por lo tanto, cuando
se administra este medicamento junto con agentes anti-inflamatorios no esteroidales, el paciente debe ser
observado de cerca para determinar si el efecto deseado del diurético se obtiene.

El uso concomitante de un AINE con un antagonistas del receptores de angiotensina Il (ARA II) pueden disminuir
el efecto antihipertensivo del ARA 1l. También puede haber un mayor riesgo de insuficiencia renal, especialmente
en pacientes con deplecion de volumen. Por lo tanto, se debe tener precaucion si estos agentes se utilizan de
forma concomitante.

En teoria, la yohimbina puede contrarrestar directamente el efecto hipotensor de los antagonistas de la
angiotensina ll, resultando un inadecuado control de la presion arterial en pacientes hipertensos.

Sobredosificacion:

Existen datos limitados en lo que respecta a la sobredosis de candesartan en humanos. La mayoria de las
probables manifestaciones de una sobredosificacién con candesartan seria hipotensién, mareos, y taquicardia;
podria aparecer bradicardia por estimulacion parasimpatica (vagal). Si se sucita hipotensién, el tratamiento de
soporte vital debe ser iniciado. Las manifestaciones clinicas de sobredosificacién con hidroclorotiazida, son
atribuibles a los signos y sintomas observados por la deplecién electrolitica (hipopotasemia,

hipocloremia, hiponatremia) y deshidratacién a consecuencia de una diuresis excesiva.

Candesartan probablemente no es removido por hemodidlisis.

Almacenaje:

Mantener lejos del alcance de los niflos, mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad,
almacenar a la temperatura indicada en el rétulo. No usar este producto después de la fecha de vencimiento
indicada en el envase.

NO REPITA EL TRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA

NO RECOMIENDE ESTE MEDICAMENTO A OTRA PERSONA.
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EUROCOR e

Eurocor
BISOPROLOL FuMARATQ 10+

p—

Antihipertensivo

Descripcion:

EUROCOR contiene bisoprolol, un antihipertensivo bloqueador beta 1 adrenérgico selectivo

Composicion:

Cada comprimido recubierto de EUROCOR 1,25 mg contiene:
Bisoprolol Fumarato: 1,25 mg
Excipientes c.s.

Cada comprimido recubierto EUROCOR 2,5 mg contiene:
Bisoprolol Fumarato: 2,5 mg
Excipientes c.s

Cada comprimido recubierto EUROCOR 5 mg contiene:
Bisoprolol Fumarato: 5 mg
Excipientes c.s.

Cada comprimido recubierto EUROCOR 10 mg contiene:
Bisoprolol Fumarato: 10 mg
Excipientes c.s.

Presentaciones:

EUROCOR 1,25 mg x 14 comprimidos recubiertos
EUROCOR 2,5 mg x 35 comprimidos recubiertos
EUROCOR 5 mg x 35 comprimidos recubiertos
EUROCOR 10 mg x 35 comprimidos recubiertos

Propiedades Farmacoldgicas:

Bisoprolol fumarato es un bloqueador beta 1 adrenérgico selectivo, sin actividad estimuladora intrinseca de
membrana y de efecto estabilizador de membrana relevante. Muestra una baja afinidad a los receptores beta2 de
la musculatura lisa bronquial y vascular asi como por los receptores beta2-implicados en la regulacién
metabdlica.

Por lo tanto, no es de esperar que Bisoprolol fumarato afecte la resistencia de las vias respiratorias ni a los
efectos metabdlicos mediados por receptores beta2. Su selectividad betal se extiende mas alla del rango de
dosis terapéuticas.

Bisoprolol no presenta un efecto inotrépico negativo pronunciado.

MECANISMO DE ACCION

Bisoprolol fumarato se utiliza para el tratamiento de la hipertension y la angina de pecho. Al igual que con otros
agentes betal bloqueadores, el modo de accién en la hipertension no es claro, pero se sabe que Bisoprolol
fumarato deprime considerablemente los niveles plasmaticos de renina.
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Tras la administracién aguda en pacientes con enfermedad coronaria sin insuficiencia cardiaca crénica,
Bisoprolol fumarato reduce la frecuencia cardiaca y el volumen de eyeccion y por lo tanto el gasto cardiaco y el
consumo de oxigeno. En la administracion cronica disminuye la resistencia vascular periférica inicialmente
aumentada. Por lo tanto Bisoprolol fumarato es eficaz en la eliminacion o reduccién de los sintomas.

PERFIL FARMACOCINETICO

Absorcion

Bisoprolol fumarato se absorbe casi completamente y presenta una biodisponibilidad de alrededor del 90% tras la
administracion oral. La biodisponibilidad no se ve afectada por los alimentos La vida media en plasma de 10-12
horas le da 24 horas de efectividad después de la administracion una vez al dia.

Distribucién
La unién a proteinas plasmaticas de Bisoprolol fumarato es de aproximadamente 30%. El volumen de
distribucion es de 3,5 I/kg.

Eliminacion

Bisoprolol fumarato es eliminado del organismo por dos vias. 50% se metaboliza por el higado a metabolitos
inactivos que luego son excretados por los rifiones. El restante 50% es excretado por los rifiones de forma
inalterada. Dado que la eliminacion se lleva a cabo en los rifiones y el higado en la misma medida, un ajuste de
la dosis no es necesaria para los pacientes con insuficiencia hepatica o insuficiencia renal. El clearance total es
de aproximadamente 151/ h.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia cardiaca crénica (NYHA grado Il1):

Los niveles plasmaticos de Bisoprolol fumarato son mas altos y la vida media se prolonga en comparacion con
voluntarios sanos. La concentracion plasmatica maxima en estado estacionario es de 64 +/-21 ng / ml a una
dosis diaria de 10 mg y la vida media es de 17+/-5 horas.

Insuficiencia hepatica / renal:

Dado que la eliminacion se lleva a cabo en los rifiones y en el higado en la misma medida un ajuste de la dosis
no es necesaria para los pacientes con insuficiencia hepatica o insuficiencia renal. La farmacocinética en
pacientes con insuficiencia cardiaca crénica estable y con insuficiencia hepatica o renal no ha sido estudiada.

Ancianos:
La cinética de Bisoprolol fumarato es lineal e independiente de la edad.

Indicaciones:

Bisoprolol fumarato esta indicado en:

- Tratamiento de la hipertensién arterial

- Tratamiento de la cardiopatia coronaria

- Tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica estable en combinaciéon con inhibidores ACE, diuréticos y
opcionalmente glucoésidos cardiacos

Posologia y Administracion:

Administracion: Via oral
Dosis: segun prescripcion médica

Dosis usual adultos:

Posologia y forma de administracién

Via de administracién: Via oral

Bisoprolol fumarato debe tomarse por la mafiana y puede ser tomado con alimentos. Ellos deben tragarse con
liquido y no se deben masticar.

El tratamiento con Bisoprolol fumarato es generalmente un tratamiento a largo plazo.
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Insuficiencia cardiaca cronica estable

El tratamiento estandar de la insuficiencia cardiaca crénica (ICC) se compone de un inhibidor de la ECA (o un
blogueador del receptor de angiotensina en caso de intolerancia a los inhibidores de la ECA), un bloqueador
beta, diuréticos y cuando sea apropiado glucésidos cardiacos. Los pacientes deben ser estables (sin insuficiencia
aguda) cuando el tratamiento con Bisoprolol fumarato se inicia.

Se recomienda que el médico tratante tenga experiencia en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca croénica.

Empeoramiento transitorio de la insuficiencia cardiaca, hipotension, o bradicardia puede ocurrir durante el
periodo de ajuste de la dosis y posteriormente.

Fase de ajuste de la dosis

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica estable con Bisoprolol fumarato requiere una fase de ajuste de
dosis.

El tratamiento con Bisoprolol fumarato se debe iniciar con un ajuste gradual de acuerdo a los siguientes pasos:

- 1,25 mg una vez al dia durante 1 semana, si se tolera bien aumentar a

- 2,5 mg una vez al dia durante una semana mas, si se tolera bien aumentar a

- 3,75 mg una vez al dia durante una semana mas, si se tolera bien aumentar a

- 5 mg una vez al dia durante las 4 semanas siguientes, si se tolera bien aumentar a

- 7,5 mg una vez al dia durante las 4 semanas siguientes, si se tolera bien aumentar a

- 10 mg una vez al dia para el tratamiento de mantenimiento.

La dosis maxima recomendada es de 10 mg una vez al dia.

Estrecha monitorizacion de los signos vitales (frecuencia cardiaca, presion arterial) y sintomas de empeoramiento
de insuficiencia cardiaca se recomienda durante la fase de ajuste. Los sintomas pueden existir ya en el primer
dia después de iniciar la terapia.

Tratamiento de modificacién

Si la dosis maxima recomendada no se tolera bien, la reduccién gradual de la dosis puede ser considerada.

En caso de empeoramiento transitorio de la insuficiencia cardiaca, hipotension, o bradicardia, se recomienda
reconsideracion de la dosificacién de los medicamentos concomitantes.

También puede ser necesario reducir temporalmente la dosis de Bisoprolol fumarato o considerar la
descontinuacion.

La reintroduccion y/o el ajuste de la dosis de Bisoprolol fumarato siempre debe tenerse en cuenta cuando el
paciente se estabiliza de nuevo.

Si la descontinuacién se considera, se recomienda la disminucion gradual de la dosis, ya que la retirada brusca
puede conducir a un deterioro agudo de la condicion de los pacientes.

Insuficiencia renal o hepatica:

No hay informacion respecto a la farmacocinética de Bisoprolol fumarato en pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica y con insuficiencia hepatica o insuficiencia renal. El ajuste de la dosis en estas poblaciones por lo tanto
debe hacerse con precaucion.

Ancianos:
No es necesario ajustar la dosis. Se recomienda comenzar con la menor dosis posible.

Niflos menores de 12 anos y adolescentes:
No existe experiencia pediatrica con Bisoprolol fumarato, por lo tanto su uso no es recomendado para nifnos.

La hipertension y la angina de pecho

Adultos: La dosis habitual es de 10 mg una vez al dia con una dosis maxima recomendada de 20 mg por dia. En
los pacientes con cardiopatia isquémica, se recomienda que la retirada del tratamiento debe ser gradual durante
1-2 semanas. En algunos pacientes 5 mg por dia puede ser suficiente. En pacientes con un deterioro en etapa
final de la funcion renal (clearance de creatinina < 20 ml/min) o insuficiencia hepatica, la dosis no debe exceder
los 10 mg de Bisoprolol fumarato una vez al dia.

Ancianos: No es necesario ajustar la dosis normalmente, pero 5 mg por dia puede ser suficiente en algunos
pacientes, como para otros adultos, la dosis puede tener que reducirse en casos de disfuncion renal o hepatica
grave.

Nifios menores de 12 afos y adolescentes: No existe experiencia pediatrica con Bisoprolol fumarato, por lo tanto
Su uso no puede ser recomendado para nifos.
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Contraindicaciones:

Bisoprolol fumarato esta contraindicado en:

- Hipersensibilidad a Bisoprolol fumarato o a cualquier excipiente de la formulacion

- Insuficiencia cardiaca aguda o durante los episodios de descompensacion de la insuficiencia cardiaca que
requieran de tratamiento inotrépico intravenoso

- Shock cardiogénico

- Trastornos severos de la conduccion auricula-ventricular (bloqueo AV de segundo o tercer grado) , sin
marcapasos

- Sindrome del nodo sinusal

- Bloqueo sino auricular

- Bradicardia significativa, inferior a 60 latidos por minuto previo al inicio del tratamiento

- Hipotension (presién arterial sistélica inferior a 100 mmHg)

- Asma bronquial severa o enfermedad pulmonar obstructiva crénica severa

- Oclusién arterial periférica avanzada y sindrome de Raynaud

- Feocromocitoma no tratado

- Acidosis metabolica

Reacciones Adversas:

Las siguientes definiciones se aplican a la terminologia de frecuencia utilizada en adelante:
Muy frecuentes (= 1/10)

Frecuentes (= 1/100 < 1/10)

Poco frecuentes (= 1/1.000 < 1/100)

Raras (= 1/10.000 < 1/1.000)

Muy raros (< 1/10.000)

Trastornos cardiacos

Muy frecuentes: bradicardia

Frecuentes: empeoramiento de la insuficiencia cardiaca

Poco frecuentes: trastornos de la conduccion auriculoventricular (AV)

Exploraciones complementarias
Raras: aumento de los triglicéridos, aumento de enzimas hepaticas (ALAT, ASAT)

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: mareos, dolor de cabeza
Raros: sincope

Trastornos oculares
Raros: reduccion del flujo lagrimal (para tener en consideracién si el paciente usa lentes)
Muy raros: conjuntivitis

Trastornos auditivos y laberinticos
Raras: pérdida de audicién

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes: broncoespasmo en pacientes con asma bronquial o con historial de enfermedades obstructiva
de las vias respiratorias

Raras: rinitis alérgica

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Molestias gastrointestinales como nauseas, vomitos, diarrea, estrefiimiento

Piel y del tejido subcutaneo

Raras: reacciones de hipersensibilidad (prurito, enrojecimiento, rash)

Muy raros: los beta-bloqueadores pueden provocar o empeorar la psoriasis o inducir erupciones similares a la
psoriasis, alopecia
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Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Poco frecuentes: debilidad muscular y calambres

Trastornos vasculares
Frecuentes: sensacion de frio o entumecimiento en la extremidades, hipotension
Poco frecuentes: hipotensién ortostatica

Trastornos generales
Frecuentes: astenia, fatiga

Trastornos hepatobiliares
Raras: hepatitis

Aparato reproductor y desérdenes mamarios
Raros: alteraciones en la potencia sexual

Trastornos psiquiatricos
Poco frecuentes: alteraciones del suefio, depresion
Raras: pesadillas, alucinaciones

Precauciones y Advertencias:
Bisoprolol fumarato debe ser usado con precaucién en:

* Insuficiencia cardiaca cronica estable (Bisoprolol esta indicado para el tratamiento, después de la fase de
titulacion inicial (ajuste de dosis)

* Broncoespasmo (asma bronquial, enfermedad obstructiva de la via aérea)

* Diabetes Mellitus con grandes fluctuaciones en los valores de glucosa sanguinea: los sintomas de hipoglicemia
pueden ser enmascarados.

* Ayuno estricto

* Terapia de desensibilizacion en curso

* Bloqueo auriculo-ventricular de primer grado

* Flujo sanguineo alterado en los vasos coronarios debido a vasoespasmos (Angina de Prinzemetal)

» Enfermedad arterial periférica oclusiva (intensificacién de los sintomas pueden suceder especialmente al
comienzo de la terapia)

* Pacientes con psoriasis 0 con una historia de psoriasis solo pueden usar betabloqueadores como por ej.
Bisoprolol fumarato después de un cuidadoso balance de los beneficios contra los riesgos implicados

* Anestesia general

Insuficiencia cardiaca

La estimulacién simpatica es un componente vital de apoyo a la funcién circulatoria en el entorno de la
insuficiencia cardiaca congestiva, y el beta-bloqueo puede provocar una disminucion adicional de la contractilidad
del miocardio y causar insuficiencia mas grave. En general, los agentes beta bloqueadores deben evitarse en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva evidente. Sin embargo, en algunos pacientes con insuficiencia
cardiaca compensada puede ser necesario utilizarlos. En tal situacion, deben usarse con cautela.

No hay experiencia terapéutica del tratamiento de la insuficiencia cardiaca con Bisoprolol fumarato en pacientes
con las siguientes enfermedades y condiciones:

-Diabetes Mellitus insulino dependiente(Tipo 1)

-Funcién renal severamente danada

-Funcion hepatica severamente dafiada

-Cardiomiopatia restrictiva

-Insuficiencia cardiaca congénita

-Enfermedad valvular organica hemodinamicamente importante.

-Infarto al miocardio en los uUltimos 3 meses

En pacientes sin antecedentes de insuficiencia cardiaca
La continua baja de actividad del miocardio con beta-bloqueadores puede, en algunos pacientes, causar
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insuficiencia cardiaca. En los primeros signos o sintomas de insuficiencia cardiaca, la interrupcién del Bisoprolol
fumarato debe ser considerado. En algunos casos, la terapia con bloqueadores beta se puede continuar mientras
que la insuficiencia cardiaca se trata con otros medicamentos.

Brusca interrupcion de la terapia

La exacerbacién de la angina de pecho, y, en algunos casos, el infarto de miocardio o arritmias ventriculares, se
han observado en pacientes con enfermedad en las arterias coronarias después de la brusca interrupcién del
tratamiento con beta-bloqueadores. Estos pacientes deben, por lo tanto, ser advertidos contra la interrupcion o
suspension del tratamiento sin la recomendacion del médico. Incluso en pacientes sin enfermedad coronaria
evidente, puede ser aconsejable disminuir gradualmente el tratamiento con Bisoprolol fumarato durante
aproximadamente una semana con el paciente bajo observacién cuidadosa. Si aparecen sintomas de
abstinencia, el tratamiento debe reanudarse, al menos temporalmente.

Enfermedad vascular periférica
Los beta-blogueadores pueden precipitar o agravar los sintomas de insuficiencia arterial en pacientes con
enfermedad vascular periférica. Se debe tener precaucién en estas personas.

Enfermedad broncoespastica

Pacientes con enfermedad broncoespastica deberia, en general, NO RECIBIR beta-bloqueadores. Debido a su
relativa selectividad beta 1, sin embargo, Bisoprolol fumarato puede ser utilizado con precaucién en pacientes
con enfermedad broncoespastica que no responden a, 0 que no pueden tolerar otros tratamientos
antihipertensivos. Ya que la selectividad betal no es absoluta, se debe usar la menor dosis posible de Bisoprolol
fumarato, comenzando la terapia con 2,5 mg. Un agonista beta 2 (broncodilatador) debe estar disponible

Anestesia y cirugia mayor

Si el tratamiento con Bisoprolol fumarato ha de mantenerse durante el periodo perioperatorio, se debe tener
especial cuidado cuando sean utilizados agentes anestésicos que disminuyen la funcion miocardica, tales como
éter, ciclopropano y tricloroetileno.

Diabetes e hipoglicemia

Los beta-bloqueadores pueden enmascarar algunas de las manifestaciones de hipoglicemia, especialmente la
taquicardia. Betabloqueadores no selectivos pueden potenciar la hipoglicemia inducida por insulina y retrasar la
recuperacioén de los niveles de glucosa en suero. Debido a su selectividad beta 1, esto es menos probable con
Bisoprolol fumarato. Sin embargo, los pacientes sometidos a hipoglicemia espontanea o en pacientes diabéticos
tratados con insulina o hipoglicemiantes orales, deben ser advertidos sobre estas posibilidades y utilizar
Bisoprolol fumarato con precaucion.

Tirotoxicosis

Bloqueo beta-adrenérgico puede enmascarar los signos clinicos de hipertiroidismo, como la taquicardia. La
interrupcion brusca del bloqueo beta puede ser seguido por una exacerbacién de los sintomas de hipertiroidismo
0 puede causar una tormenta tiroidea.

Falla de la funcion hepatica o renal:
Se debe tomar la precaucién de ajustar la dosis de Bisoprolol fumarato en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica.

Reacciones alérgicas:

Como con otros beta-blogueadores, Bisoprolol fumarato puede aumentar ambos; la sensibilidad a los alergenos y
la severidad de las reacciones anafilacticas. El tratamiento con adrenalina no siempre brinda el efecto terapéutico
esperado.

Feocromocitoma:
En pacientes con feocromocitoma, Bisoprolol fumarato no debe ser administrado hasta después de efectuado un
bloqueo del receptor alfa.

Uso en ancianos y/o pacientes debilitados

Bisoprolol fumarato ha sido utilizado en pacientes ancianos con hipertension. Las tasas de respuesta y la media
de la presion arterial sistélica y diastolica fueron similares a los descensos en los pacientes mas jévenes en los
estudios clinicos en EE.UU. A pesar que ningun estudio dosis-respuesta fue realizado en pacientes de edad
avanzada, hubo una tendencia para los pacientes mayores se mantengan las dosis mas elevadas de Bisoprolol
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fumarato.

Las reducciones observadas en la frecuencia cardiaca fueron ligeramente mayores en los ancianos que en los
jovenes y tiende a aumentar con el aumento de la dosis. En general, no existe disparidad en los informes de
reacciones adversas o la desercién por razones de seguridad entre los pacientes mayores y menores.

No es necesario ajuste de la dosis segun la edad.

El uso en pacientes con enfermedades concomitantes
Usar con precaucién en el ajuste de la dosis de Bisoprolol fumarato en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica.

Uso pediatrico
La seguridad y eficacia en pacientes pediatricos no han sido establecidas.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo: Bisoprolol fumarato tiene efectos farmacolégicos que pueden causar efectos dafiinos sobre el
embarazo y/ o el feto/ recién nacido. En general, los bloqueadores beta-adrenérgicos disminuyen la perfusion
placentaria, lo que se ha asociado con el retraso del crecimiento, muerte intrauterina, aborto o parto prematuro.
Los efectos adversos (por ejemplo, hipoglicemia y bradicardia) pueden ocurrir en el feto y en el recién nacido. Si
el tratamiento con bloqueadores de los receptores adrenérgicos beta-es necesario, se recomienda usar
bloqueadores de los receptores adrenérgicos betail-selectivos.

Bisoprolol fumarato no debe utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario. Si el
tratamiento con Bisoprolol fumarato se considera necesario, el flujo sanguineo Utero-placentario y el crecimiento
del feto deben ser monitorizados. En el caso de efectos nocivos en el embarazo o en el feto, tratamientos
alternativos deben ser considerados. El recién nacido debe ser estrechamente monitorizados. Sintomas de
hipoglicemia y bradicardia son normales que surjan dentro de los primeros 3 dias.

Lactancia: No se sabe si este farmaco se excreta en la leche humana. Por lo tanto no se recomienda la
administracién de Bisoprolol fumarato durante la lactancia.

Interacciones:

Combinaciones no recomendadas:

Antagonistas del calcio del tipo verapamilo y en menor medida, del tipo diltiazem: influencia negativa sobre la
contractilidad y la conduccién auriculo-ventricular y la presion arterial. La administracién intravenosa de verapamil
en pacientes en tratamiento con beta-blogueadores puede provocar una profunda hipotensién y bloqueo
auriculoventricular.

Antiarritmicos de clase | (por ejemplo, quinidina, disopiramida, lidocaina, fenitoina, flecainida, propafenona):
Efectos sobre el tiempo de conduccion auriculo-ventricular puede verse potenciada y aumentar el efecto
inotrépico negativo.

Antihipertensivos de accién central como la clonidina y otros (por ejemplo, metildopa, moxonodine, rilmenidina):
El uso concomitante de medicamentos antihipertensivos de accion central puede empeorar la insuficiencia
cardiaca por una disminucion del tono simpatico central (reduccién de la frecuencia cardiaca y el gasto cardiaco,
vasodilatacién).

La interrupcion brusca, particularmente si es previa a una discontinuacion de un beta-blogueador, puede
incrementar el riesgo de "hipertensién de rebote".

Combinaciones para ser utilizado con precaucion:

Antagonistas del calcio como los derivados de dihidropiridina con efectos inotrépicos negativos (por ejemplo,
nifedipino). Nifedipino disminuye la contractilidad miocardica al afectar la cantidad de calcio. Su uso concomitante
en pacientes en tratamiento con betabloqueadores puede aumentar el riesgo de hipotension y la reduccion de la
funcion de la bomba ventricular con un posible desarrollo de insuficiencia cardiaca en pacientes con insuficiencia
cardiaca latente. El negativo inotropismo de nifedipino puede precipitar o exacerbar la insuficiencia cardiaca.

Vademecum SAVAL Versioén - 2026-02-10



Antagonistas del calcio del tipo dihidropiridina como felodipino y amlodipino: El uso concomitante puede
aumentar el riesgo de hipotensién y no se puede descartar un aumento en el riesgo de un mayor deterioro de la
funcién de la bomba ventricular en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Medicamentos antiarritmicos de clase Il (por ejemplo, amiodarona): Efectos sobre el tiempo de conduccién
auricular puede ser potenciado.

Beta-bloqueadores tépicos (por ejemplo, gotas oftalmicas para el tratamiento del glaucoma) pueden sumarse a
los efectos sistémicos de Bisoprolol fumarato.

Medicamentos parasimpaticomiméticas: El uso concomitante puede aumentar el tiempo de conduccién
auriculo-ventricular y el riesgo de bradicardia.

Insulina y antidiabéticos orales: Intensificacién del efecto hipoglicemiante. El bloqueo de los beta-adrenérgicos
pueden enmascarar los sintomas de hipoglicemia.

Agentes anestésicos: Atenuacion de la taquicardia refleja y aumento del riesgo de hipotensién

Glucosidos digitalicos: Reduccion de la frecuencia cardiaca, aumento del tiempo de conduccion
auriculo-ventricular.

Medicamentos que inhiben la sintesis de prostaglandinas: Disminucién del efecto hipotensor.
Derivados de la ergotamina: Exacerbacién de trastornos circulatorios periféricos.

Medicamentos anti-inflamatorios no esteroidales (AINEs): Los AINEs pueden reducir el efecto hipotensor de
Bisoprolol fumarato.

Agentes beta-simpaticomiméticos (por ejemplo, isoprenalina, dobutamina): Combinados con Bisoprolol fumarato,
pueden reducir el efecto de ambos agentes.

Simpaticomiméticos que activan tanto beta como alfa-adrenérgicos (por ejemplo, noradrenalina, adrenalina): En
combinacion con Bisoprolol fumarato puede enmascarar los efectos vasoconstrictores mediados por
alfa-adrenérgicos de esos agentes causando aumento de la presién arterial y exacerbar claudicacion intermitente
(dolor muscular). Estas interacciones son consideradas como mas probables con beta-bloqueantes no selectivos.
Las dosis mas altas de efedrina puede ser necesaria para el tratamiento de reacciones alérgicas.

El uso concomitante con agentes antihipertensivos, asi como con otros farmacos con potencial de disminuir la
presion arterial (por ejemplo, los antidepresivos triciclicos, barbitiricos, fenotiazinas) puede aumentar el riesgo de
hipotension.

Rifampicina: Puede producir ligera reduccion de la vida media de Bisoprolol fumarato debido a la induccion de
enzimas metabolizadoras hepaticas. Normalmente no es necesario ajustar la dosis.

Moxisylate: Puede causar hipotensién postural severa.

Combinaciones para ser consideradas:
Mefloquina: aumento del riesgo de bradicardia

Inhibidores de la monoaminoxidasa (excepto los inhibidores de la MAO-B): Mayor efecto hipotensor de los
beta-bloqueadores, pero también corren el riesgo de una crisis hipertensiva.

Sobredosificacion:

Los signos mas comunes con sobredosis de beta-bloqueadores son bradicardia, hipotension, insuficiencia
cardiaca congestiva, broncoespasmo e hipoglicemia. Hasta la fecha, unos pocos casos de sobredosis (maximo
2000 mg) con Bisoprolol fumarato han sido reportados. Bradicardia y/o hipotensién fueron observados. Se dieron
en algunos casos agentes simpaticomiméticos, y todos los pacientes se recuperaron.
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En general, si se produce una sobredosis, el tratamiento con Bisoprolol fumarato debe interrumpirse y el
tratamiento sintomatico y de soporte deben ser proporcionados.

Datos limitados sugieren que Bisoprolol fumarato no es dializable. Basado en las acciones farmacolégicas
esperadas y recomendaciones para otros beta-bloqueadores, las siguientes medidas generales se deben
considerar cuando esté clinicamente justificado:

Bradicardia

Administrar atropina intravenosa. Si la respuesta es inadecuada, isoproterenol o cualquier otro agente con
propiedades cronotrépicas positivo pueden ser administradas con cautela. En algunas circunstancias,
implantacion de marcapasos transvenoso puede ser necesario.

Hipotension
Liquidos intravenosos y vasopresores debe ser administrados. Glucagén por via intravenosa puede ser Util.

Bloqueo cardiaco (segundo o tercer grado)
Los pacientes deben ser cuidadosamente monitoreados y tratados con infusion de isoproterenol o insercion de
marcapasos transvenoso, segun corresponda.

Insuficiencia cardiaca congestiva
Iniciar la terapia convencional (digitalis, diuréticos, agentes inotropicos, vasodilatadores).

Broncoespasmo
Administrar tratamiento broncodilatador como isoproterenol y/o aminofilina.

Hipoglicemia
Administrar glucosa intravenosa.

Almacenaje:

Almacenar a no mas de 30°C
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1. Folleto producto Pravastatina/Fenofibrato (PRAVAFENIX), publicado por la EMA con fecha Mayo de 2011.

Descripcion:

FIBROTINA LIDOSE contiene fenofibrato y pravastatina, que tienen mecanismos de accion diferentes y efectos
aditivos en la reduccién de los lipidos séricos.

Composicion:

Cada capsula contiene:
Fenofibrato 160 mg
Pravastatina sédica 40 mg
Excipientes c.s.

Presentaciones:

Envase con 30 capsulas (Lidoses)

Propiedades Farmacologicas:

FIBROTINA LIDOSE contiene fenofibrato y pravastatina, que tienen mecanismos de accién diferentes y efectos
aditivos en la reduccién de los lipidos séricos.

Fenofibrato

El fenofibrato es un derivado del acido fibrico cuyos efectos hipolipemiantes descritos en el ser humano estan
mediados por la activacién de los receptores activados por proliferadores de peroxisomas tipo alfa (PPAR ). Los
estudios de los efectos del fenofibrato en las fracciones de lipoproteinas indican un descenso de los valores de
colesterol LDL y colesterol VLDL. Los valores de colesterol HDL se elevan con frecuencia. Los valores de LDL,
VLDL vy triglicéridos disminuyen. El efecto global es una menor proporcién entre las lipoproteinas de baja y muy
baja densidad y las lipoproteinas de alta densidad.

Las propiedades hipolipemiantes del fenofibrato observadas en la practica clinica se han explicado in vivo en
ratones transgénicos y en cultivos de hepatocitos humanos por la activacion de los receptores activados por
proliferadores de peroxisomas tipo alfa (PPAR ). Por medio de este mecanismo, el fenofibrato aumenta la
lipdlisis y elimina del plasma las particulas ricas en triglicéridos debido a la activacién de la lipoproteina lipasa y a

la inhibicion de la produccién de la apoproteina C-lIl. La activacion de los receptores PPAR aumenta también la
sintesis de apoproteinas A-1, A-1l y colesterol HDL.
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La concentracién plasmatica de acido Urico aumenta aproximadamente un 20 % en los pacientes con
hiperlipidemia, especialmente en los que presentan la enfermedad tipo V. El fenofibrato tiene un efecto
uricosurico y, por consiguiente, ofrece un beneficio adicional a esos pacientes.

Pravastatina

La pravastatina es un inhibidor competitivo de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa, la
enzima que cataliza el paso inicial limitante de la biosintesis del colesterol, y produce un efecto hipolipemiante
por dos vias. En primer lugar, reduce ligeramente la sintesis del colesterol intracelular como consecuencia de la
inhibicion reversible y competitiva especifica de la HMIG-CoA reductasa. El resultado es un incremento del
namero de receptores LDL en la superficie celular y un aumento del catabolismo mediado por esos receptores y
del aclaramiento del colesterol LDL circulante.

En segundo lugar, la pravastatina inhibe la produccion de LDL al inhibir la sintesis hepatica de colesterol VLDL,
precursor del colesterol LDL.

Tanto en sujetos sanos como en pacientes con hipercolesterolemia, la pravastatina reduce los valores de
colesterol total, colesterol LDL, apolipoproteina B, colesterol VLDL vy triglicéridos; y eleva los valores de colesterol
HDL y apolipoproteina A.

FIBROTINA LIDOSE

Los efectos respectivos de la pravastatina y el fenofibrato son complementarios. La pravastatina es mas eficaz
para conseguir un descenso de los valores de colesterol LDL y colesterol total, pero sus efectos en los TG y el
colesterol HDL son modestos, mientras que el fenofibrato es muy eficaz para conseguir un descenso de los TG y
una elevacién del colesterol HDL, pero tiene pocos efectos en el colesterol LDL.

Por su parte, los fibratos tienen la propiedad de que modifican el tamafo y la densidad de las particulas de
colesterol LDL para hacerlo menos aterdgeno.

Se ha demostrado también que la combinacion de fibratos y estatinas aumenta de manera sinérgica las
actividades de transcripcién de los receptores PPAR .

PERFIL FARMACOCINETICO
No se observaron interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas cuando se administré fenofibrato
conjuntamente con pravastatina.

Absorcion:

En un estudio de dosis Unicas, se demostro la bioequivalencia de FIBROTINA LIDOSE y la administracién
conjunta de fenofibrato y pravastatina. Sin embargo, los resultados de un estudio de dosis mdltiples indicaron que
el producto no es bioequivalente porque la biodisponibilidad tras la administracion reiterada es un 20 % menor
para el componente fenofibrato de la combinacion. Esa diferencia se debe al contenido de grasas de la comida.
Por consiguiente, no se puede considerar que la CDF (FIBROTINA) sea intercambiable por la administracién
conjunta de sendos preparados de fenofibrato y pravastatina como Unicos principios activos.

Se ha realizado un estudio farmacocinético después de la administracion de una dosis Unica de FIBROTINA
LIDOSE en condiciones postprandiales y de ayuno. Los resultados de dicho estudio indican que los alimentos
afectan tanto a la velocidad como al grado de absorcion en la CDF. La biodisponibilidad de acido fenofibrico es
menor en condiciones de ayuno después de la administracion de una dosis Unica de la combinacién de
fenofibrato-pravastatina 160/40 mg. La disminucion de los valores de AUCt, AUC y Cmax del &cido fenofibrico
(estimacioén puntual) es del 30,94 %, el 10,9 % y el 68,71 % respectivamente.

La biodisponibilidad de la pravastatina es mayor tras la administracién de una dosis Unica del producto de ensayo
fenofibrato/pravastatina 160/40 mg en condiciones de ayuno que tras la administracién de una dosis Unica de
dicho producto en condiciones postprandiales. El aumento de AUC , AUCty Cmax es del 111,88 %, 114,06 % y
115,28 %, respectivamente. Al igual que con otras formulaciones que contienen fenofibrato, se recomienda tomar
la combinacién fija con alimentos, ya que la biodisponibilidad del fenofibrato aumenta cuando se administra con
alimentos, sin que se altere la eficacia hipolipemiante de la pravastatina.

Pravastatina

La pravastatina se administra por via oral en su forma activa. Se absorbe rapidamente y las concentraciones
plasmaticas maximas se alcanzan entre 1 y 1,5 horas después de su ingestién. Por término medio, se absorbe el
34 % de la dosis administrada por via oral, con una biodisponibilidad absoluta del 17 %.

La presencia de alimentos en el tubo digestivo reduce la biodisponibilidad, pero el efecto hipocolesterolemiante
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de la pravastatina es el mismo se tome con o sin alimentos.

Tras su absorcién, el 66 % de la pravastatina experimenta un metabolismo de primer paso en el higado, que es
su principal lugar de accién y el lugar principal de la sintesis de colesterol y del aclaramiento de colesterol LDL.
Los estudios in vitro han demostrado que la pravastatina es transportada al interior de los hepatocitos en mucha
mayor medida que al interior de otras células. Debido a este importante metabolismo de primer paso en el
higado, las concentraciones plasmaticas de pravastatina tienen sélo un valor limitado en la prediccién del efecto
hipolipemiante. Las concentraciones plasmaticas son proporcionales a las dosis administradas.

Fenofibrato

Las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) se alcanzan en el plazo de 4 a 5 horas después de la
administracion oral. Las concentraciones plasmaticas se mantienen estables si el paciente recibe un tratamiento
continuo.

La absorcién de fenofibrato aumenta cuando se administra conjuntamente con alimentos. El efecto de los
alimentos aumenta con el contenido de grasas: cuanto mayor sea el contenido de lipidos, mayor es la
biodisponibilidad del fenofibrato.

Distribucion:

Pravastatina

Aproximadamente el 50 % de la pravastatina circulante se une a las proteinas plasmaticas. El volumen de
distribucion es de aproximadamente 0,5 I/kg. Una pequeia cantidad de pravastatina pasa a la leche materna.

Fenofibrato
El acido fenofibrico se une fuertemente a la albimina plasmatica (mas de 99 %).

Metabolismo y excrecién:

Pravastatina

La pravastatina no es metabolizada significativamente por el citocromo P450, ni parece ser un sustrato ni un
inhibidor de la glicoproteina-P, pero si es un sustrato de otras proteinas transportadoras. Tras su administracion
oral, el 20 % de la dosis inicial se elimina en la orina y el 70 % en las heces. La semivida de eliminacion
plasmatica de la pravastatina oral es de 1,5 a 2 horas.

Tras su administracién intravenosa, el 47 % de la dosis se elimina por via renal y otro 53 % por excrecion biliar y
biotransformacion. El principal producto de degradacion de la pravastatina es el metabolito isomérico 3- -hidroxi,
que exhibe entre la décima y la cuadragésima parte de la actividad inhibidora de la HMG CoA-reductasa que la
del compuesto original.

El aclaramiento sistémico de pravastatina es de 0,81 I/h/kg y el aclaramiento renal de 0,38 I/h/kg, lo que indica
secrecion tubular.

Fenofibrato

No se puede detectar fenofibrato intacto en el plasma, donde el metabolito principal es el acido fenofibrico. El
farmaco se elimina principalmente en la orina. Practicamente todo el medicamento se elimina en 6 dias. El
fenofibrato se excreta principalmente en forma de acido fenofibrico y su conjugado glucurénido. En pacientes de
edad avanzada, no se modifica el aclaramiento plasmatico total aparente de acido fenofibrico. La semivida de
eliminacion plasmatica del acido fenofibrico es de 20 horas aproximadamente.

Los estudios cinéticos realizados tras la administracién de una dosis Unica o un tratamiento continuo han
demostrado que el farmaco no se acumula. El &cido fenofibrico no se elimina mediante hemodialisis.

Indicaciones:

FIBROTINA LIDOSE esta indicado como complemento para dietas y otros tratamientos no farmacolégicos (por
ejemplo, ejercicio, reduccion de peso) para el tratamiento de la hiperlipidemia mixta en pacientes adultos con un
alto riesgo cardiovascular para reducir los triglicéridos y aumentar el nivel del colesterol HDL cuando los valores
de colesterol LDL se controlan suficientemente cuando reciben tratamiento con pravastatina 40 mg en
monoterapia.
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Posologia y Administracion:

Via oral

Dosis:

Antes de iniciar el tratamiento con FIBROTINA LIDOSE, se deben descartar otras causas secundarias de
dislipidemia y prescribir a los pacientes una dieta estandar para reducir el colesterol y los triglicéridos, que
deberan seguir durante todo el tratamiento.

Dosis usual:
Adultos: La dosis recomendada es de una capsula al dia. Los pacientes deben mantener las restricciones
dietéticas instituidas antes del tratamiento.

La respuesta al tratamiento debe vigilarse mediante la determinacién de los valores de lipidos séricos.
El tratamiento con FIBROTINA LIDOSE suele ir seguido de una rapida reduccion de dichos valores y, si en el
plazo de tres meses no ha conseguido una respuesta suficiente, debera suspenderse.

Adultos mayores: El tratamiento con FIBROTINA LIDOSE se debe prescribir después de haber evaluado la
funcién renal. Se dispone de datos limitados sobre la seguridad de FIBROTINA LIDOSE en pacientes mayores
de 75 afos, por lo que se recomienda administrarlo con precaucién.

Pacientes pediatricos: El uso de FIBROTINA LIDOSE en la poblacién pediatrica no es relevante para la
indicacion de dislipidemia mixta.

Pacientes con insuficiencia renal: No es necesario modificar la posologia en pacientes con insuficiencia renal
leve.

FIBROTINA LIDOSE esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (definida como
un aclaramiento de creatinina < 60 ml/min).

Pacientes con insuficiencia hepatica: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
leve. FIBROTINA LIDOSE no esta recomendado en pacientes con insuficiencia hepatica moderada y esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Forma de administraciéon: La dosis recomendada es de una capsula diaria en la cena. Dado que con el estdmago
vacio se absorbe peor, FIBROTINA LIDOSE debe tomarse con alimentos.

Contraindicaciones:

FIBROTINA LIDOSE esta contraindicado en los siguientes casos:

- Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los componentes de este medicamento.

- Insuficiencia hepatica grave como cirrosis biliar o hepatopatia activa, con elevaciones persistentes e
inexplicadas de los resultados obtenidos en las pruebas de la funcién hepatica (incluida la elevacion de las
transaminasas séricas) mas de 3 veces por encima del limite superior de la normalidad (LSN).

- Insuficiencia renal moderada o grave (definida como un aclaramiento estimado de creatinina < 60 ml/min.)

- Reaccién fotoalérgica o fototdxica conocida durante el tratamiento con fibratos o ketoprofeno.

- Enfermedad de la vesicula biliar.

- Pancreatitis aguda o cronica, con excepcion de la pancreatitis aguda secundaria a hipertrigliceridemia intensa.
- Antecedentes personales de miopatia o rabdomidlisis con estatinas o fibratos, o elevacion confirmada de la
creatina fosfocinasa (CK) mas de 5 veces por encima del limite superior de la normalidad (LSN) con un
tratamiento previo de estatinas.

- Embarazo y lactancia.

- Nifios y adolescentes (menores de 18 anos).
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Reacciones Adversas:
Se han observado y notificado las siguientes reacciones adversas con las siguientes frecuencias: muy frecuentes

(=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy
raras (<1/10.000).

Sistema de Clasificacion de

. Reaccion Adversa Frecuencia
oérganos
Trastornos del sistema Reacciones de hipersensibilidad Poco
inmunolégico frecuentes
Trastornos del metabolismo y de Diabetesmellitus agravada, obesidad Poco
la nutricién frecuentes
Trastornos psiquiatricos Alteracion del suefio como insomnio y pesadillas Poco
frecuentes
Trastornos del sistema nervioso Mareo, cefalea, parestesia Poco
frecuentes
Trastornos cardiacos Palpitaciones Poco
frecuentes
Trastornos gastrointestinales Distension abdominal, dolor abdominal, dolor abdominal Frecuentes
superior, estrefiimiento, diarrea, sequedad de boca,
dispepsia, eructos, flatulencia, nduseas, molestias
abdominales, vémitos
Trastornos hepatobiliares Elevacién de transaminasas. Frecuentes
Dolor hepético, elevacion de gammaglutamiltransferasa Poco
frecuentes
Trastornos de la piel y del tejido  Prurito, urticaria Poco
subcutaneo frecuentes
Trastornos musculoesqueléticos, Artralgia, dolor de espalda, elevacién de creatina fosfocinasa Poco
del tejido conjuntivo y de los sérica, espasmos musculares, dolor musculoesquelético, frecuentes
huesos mialgia, dolor en las extremidades
Trastornos renales y urinarios  Elevacién de la creatinina sérica, disminucion del Poco
aclaramiento renal de creatinina, aumento de aclaramiento  frecuentes
renal de creatinina.
Insuficiencia renal
Trastornos generales y Astenia, cansancio, enfermedad pseudogripal Poco
alteraciones en el lugar de frecuentes
administracién
Exploraciones complementarias Elevacion del colesterol en sangre, elevacion de los Poco

triglicéridos en sangre, aumento de las lipoproteinas de baja frecuentes
densidad, ganancia de peso

Descripcién de algunos acontecimientos adversos:

Musculoesqueléticos:Rara vez se han notificado elevaciones marcadas y persistentes de la creatina fosfocinasa
(CK). En estudios clinicos, la incidencia de elevaciones importantes de la creatina fosfocinasa (CK > 3 veces el
LSN, < 5 veces el LSN) fue del 1,92% en los pacientes tratados con FIBROTINA LIDOSE. En el 0,38% de los
pacientes tratados con FIBROTINA LIDOSE se observaron elevaciones clinicamente relevantes de la creatina
fosfocinasa (CK = 5 veces el LSN, < 10 veces el LSN sin sintomas musculares). En el 0,06% de los pacientes
tratados con FIBROTINA LIDOSE se observaron elevaciones clinicamente relevantes (CK > 10 veces el LSN sin
sintomas musculares).

Reacciones hepaticas: Rara vez se han notificado elevaciones marcadas y persistentes de las transaminasas
séricas. En estudios clinicos, la incidencia de elevaciones de las transaminasas séricas (ALT o AST > 3 veces el
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LSN, < 5 veces el LSN) fue del 0,83% en los pacientes tratados con FIBROTINA LIDOSE. En el 0,38% de los
pacientes tratados con FIBROTINA LIDOSE se observaron elevaciones clinicamente relevantes de las
transaminasas séricas (ALT o AST = 5 veces el LSN).

Informacién adicional sobre los principios activos respectivos de la combinacion en dosis fijas: FIBROTINA
LIDOSE contiene pravastatina y fenofibrato. A continuacion se indican otras reacciones adversas relacionadas
con otros medicamentos que contienen pravastatina o fenofibrato y observadas en ensayos clinicos y en la
experiencia posterior a la comercializacion, y que podrian ocurrir con FIBROTINA LIDOSE. Las categorias de
frecuencia se basan en la informacion de la Ficha Técnica o Resumen de las caracteristicas del Producto de la
pravastatina y el fenofibrato disponibles.

Clasificacion de organos Reacciones Adversas Reacciones Adversas .
. . - Frecuencia
y sistemas (Fenofibrato) (Pravastatina)
Trastornos de la sangrey ~ Aumento de la hemoglobina, Raras
del sistema linfatico disminucion del recuento de
leucocitos
. Cansancio y vértigo Muy raras
Trastornos del sistema y g ) ] . y
nervioso Polineuropatia periférica Poco
frecuentes
Trastornos vasculares Tromboembolia (embolia Poco
pulmonar, trombosis venosa frecuentes
profunda)*
Trastornos respiratorios, Neumopatia intersticial No se conoce
toracicos y mediastinicos
Colelitiasis Poco
. frecuentes
Trastornos hepatobiliares o . .
Ictericia, necrosis hepatica Muy raras
fulminante
Alopecia, reacciones de Raras
. fotosensibilidad
Trastornos de la piel y del B ) )
tejido subcutaneo Erupcion cutanea, anomalias del Poco
cuero cabelludo/cabello (incluida frecuentes
la alopecia)
Trastornos musculares (por Poco
ejemplo, miositis, debilidad frecuentes
muscular)
Rabdomidlisis, que pueden Muy raras
Trastomos acompafarse de insuficiencia
musculoesqueléticos del renal aguda secundaria a
tejido conjuntivo y de los mioglobinuria, miopatia; miositis,
huesos polimiositis. Casos aislados de
trastornos tendinosos, en
ocasiones complicados con
rotura.
Rabdomidlisis No se conoce
Trastornos renales y Miccion anormal (como disuria, Poco
urinarios frecuencia, nicturia) frecuentes
Trastornos del aparato Disfuncion sexual Disfuncion sexual Poco
reproductor y de la mama frecuentes
Trastornos generales Cansancio Poco
frecuentes
Exploraciones Elevacién de la urea en sangre Raras

complementarias
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*En el estudio FIELD (estudio del fenofibrato), un ensayo aleatorizado y controlado con placebo realizado en
9,795 pacientes con diabetes mellitus tipo 2, se observé un aumento estadisticamente significativo de los casos
de pancreatitis en los pacientes que recibieron fenofibrato frente a los que recibieron placebo (0,8% frente al
0,5%; p=0,031). En ese mismo estudio, se notificé un incremento estadisticamente significativo de la incidencia
de trombosis venosa profunda (1,0% [48/4900 sujetos] en el grupo de placebo frente a 1,4 en el grupo de
fenofibrato [67/4895 pacientes]; p = 0,074).

Con algunas estatinas se han comunicado los siguientes acontecimientos adversos:

- Pesadillas

- Pérdida de memoria

- Depresién

- Casos excepcionales de enfermedad pulmonar intersticial, especialmente con tratamientos de larga duracion.
- Diabetes mellitus: La frecuencia dependera de la presencia o ausencia de factores de riesgo (glucemia en
ayunas = 5,6mmol/l, IMC > 30 kg/m2, hipertrigliceridemia, antecedentes de hipertensién arterial.

Precauciones y Advertencias:

Las propiedades farmacocinéticas de FIBROTINA LIDOSE no son totalmente idénticas a las observadas con la
administracion conjunta de las monoterapias existentes junto con una comida rica en grasas o en condiciones de
ayuno. Los pacientes no deben pasar de la administracion conjunta de sendos preparados de fenofibrato y
pravastatina a FIBROTINA LIDOSE.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Al igual que con otros farmacos hipolipemiantes, la pravastatina y el fenofibrato se han asociado a la aparicion de
mialgia, miopatia y, muy raramente, rabdomidlisis con o sin insuficiencia renal secundaria. La rabdomidlisis es un
trastorno agudo y potencialmente mortal de la musculatura esquelética, que puede aparecer en cualquier
momento durante el tratamiento y se caracteriza por una destruccion muscular masiva asociada a una elevacién
importante de la CK (normalmente entre 30 y 40 veces por encima del LSN) que termina produciendo
mioglobinuria.

El riesgo de toxicidad muscular aumenta con la administracién conjunta de un fibrato y un inhibidor de la
3-hidroxi-3-metil-glutaril-Coenzima A (HMG-CoA) reductasa. En todos los pacientes que presenten sintomas
musculares inexplicados, como dolor o hipersensibilidad, debilidad muscular o calambres musculares, se tiene
que considerar la posibilidad de una miopatia y se recomienda medir los valores de CK.

Por consiguiente, antes de iniciar el tratamiento se debe sopesar con cuidado la relacidon entre el beneficio
potencial y el riesgo de FIBROTINA LIDOSE vy vigilar en los pacientes la aparicion de signos de toxicidad
muscular. Algunos factores de predisposicion, como una edad > 70 afnos, insuficiencia renal, insuficiencia
hepatica, hipotiroidismo, antecedentes personales de toxicidad muscular con una estatina o un fibrato,
antecedentes personales o familiares de enfermedades musculares hereditarias o abuso de alcohol, pueden
aumentar el riesgo de toxicidad muscular, por lo que en esos pacientes se recomienda medir los valores de CK
antes de iniciar el tratamiento combinado.

No se debe administrar simultdneamente pravastatina con &cido fusidico sistémico. Se han notificado casos de
rabdomidlisis (con algunos casos de fallecimientos) en pacientes que recibieron esta combinacién. Se debe
interrumpir el tratamiento con estatinas a los pacientes para los que el uso sistémico de acido fusidico sea
imprescindible, durante todo el periodo de tratamiento con el acido fusidico. Se debe advertir al paciente de que
acuda al médico de inmediato si nota algun sintoma de debilidad, dolor o sensibilidad muscular.

El tratamiento con estatinas se podra reiniciar transcurridos siete dias tras la Gltima dosis de acido fusidico. En
casos excepcionales en los que se precise un tratamiento sistémico prolongado con acido fusidico (p. €j., para el
tratamiento de infecciones graves), Unicamente se debe considerar la administracion simultanea de pravastatina
y acido fusidico caso por caso y bajo una supervisién médica intensiva.

Antes del inicio del tratamiento:

Se deben medir los valores de CK antes del inicio del tratamiento. Los valores basales de CK obtenidos antes del
inicio del tratamiento pueden servir de referencia en el caso de que se produzca posteriormente una elevacion
durante el tratamiento combinado. Los valores obtenidos de CK deben interpretarse teniendo en cuenta otros
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factores potenciales que pueden causar dafio muscular transitorio, como ejercicio fisico intenso o traumatismo
muscular, y la medicion de estos valores debe repetirse cuando sea necesario. Si el valor basal de CK esta
significativamente elevado mas de 5 veces por encima del LSN, se tendra que repetir la medicién al cabo de 5-7
dias. Si se confirma la elevacion, el tratamiento no se podra instaurar definitivamente (ver seccion 4.3).

Durante el tratamiento:

En todos los pacientes se recomienda realizar controles de rutina de la CK cada 3 meses durante los primeros 12
meses de tratamiento combinado y posteriormente con la frecuencia que el médico considere oportuna. Se debe
pedir a los pacientes que informen a su médico de inmediato si presentan dolor, hipersensibilidad, debilidad o
calambres musculares inexplicados. En esos casos deben medirse los valores de CK.

Si se detecta y confirma una marcada elevacion de los valores de CK (mas de 5 veces el LSN), tendra que
interrumpirse el tratamiento con FIBROTINA LIDOSE. Se debe considerar también la interrupcion del tratamiento
si los sintomas musculares son intensos y causan un malestar continuo (con independencia de cuales sean los
valores de CK). Si se sospecha una enfermedad muscular hereditaria en esos pacientes, no se recomienda
reanudar el tratamiento con FIBROTINA LIDOSE.

Se han notificado, en muy raras ocasiones, casos de miopatia necrotizante inmunomediada (MNIM) durante o
después del tratamiento con algunas estatinas. Clinicamente, la MNIM se caracteriza por debilidad muscular
proximal persistente y elevacién de la creatina kinasa sérica, que persisten a pesar de la suspensién del
tratamiento con la estatina.

Trastornos hepatobiliares:

Al igual que con otros productos hipolipemiantes, se han observado incrementos moderados de los valores de las
transaminasas en algunos pacientes tratados con pravastatina o fenofibrato. En la mayoria de los casos, las
transaminasas vuelven a su valor basal sin necesidad de suspender el tratamiento.

Se recomienda vigilar los valores de las transaminasas cada tres meses durante los 12 primeros meses de
tratamiento y posteriormente con la frecuencia que el médico considere necesaria.

Los pacientes con elevacion de las transaminasas deben recibir una atencion especial y suspender el tratamiento
si la elevacion de la aspartato aminotransferasa (AST) y la alanina aminotransferasa (ALT) excede en mas de 3
veces el LSN y es persistente.

Se recomienda precaucion cuando se administre FIBROTINA LIDOSE a pacientes con antecedentes de
hepatopatia o consumo elevado de alcohol.

Pancreatitis:

Se han notificado algunos casos de pancreatitis en pacientes tratados con fenofibrato o pravastatina. Ese hecho
puede deberse a su falta de eficacia en pacientes con hipertrigliceridemia intensa, a un efecto directo del
medicamento o a un fenémeno secundario mediado por la formacién de calculos o sedimentos en los conductos
biliares que producen la obstruccion del colédoco.

Trastornos renales y urinarios:

FIBROTINA LIDOSE esta contraindicado en la insuficiencia renal moderada o grave. En todos los pacientes se
recomienda evaluar el aclaramiento de creatinina al inicio del tratamiento, cada 3 meses durante los 12 primeros
meses de tratamiento combinado y posteriormente con la frecuencia que el médico considere necesaria.

El tratamiento debe suspenderse si se estima que el aclaramiento de la creatinina es mayor de 60 ml/min.

Neumopatia intersticial:

Se han notificado casos excepcionales de neumopatia intersticial con algunas estatinas, especialmente en
tratamientos de larga duracién. Las manifestaciones iniciales pueden consistir en disnea, tos no productiva y
deterioro del estado de salud general (fatiga, pérdida de peso y fiebre). Si se sospecha que un paciente presenta
neumopatia intersticial, se debe suspender el tratamiento con FIBROTINA LIDOSE.

Colelitiasis:

El fenofibrato puede aumentar la eliminacion de colesterol en la bilis y llegar a producir una colelitiasis. Si se
sospecha la presencia de colelitiasis, habra que realizar estudios de la vesicula biliar. La administracién de
FIBROTINA LIDOSE debe interrumpirse si se encuentran calculos biliares.

Episodios venotromboembdlicos:

En el estudio FIELD se observé un incremento estadisticamente significativo de la incidencia de embolia
pulmonar (0,7 % en el grupo de placebo frente a 1,1 % en el grupo de fenofibrato; p = 0,022) y un incremento
estadisticamente no significativo de la incidencia de trombosis venosa profunda (1,0 % en el grupo de placebo
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(48/4900 pacientes) frente a 1,4 % en el grupo de fenofibrato (67/4895); p = 0,074). Ese mayor riesgo de
episodios trombéticos venosos puede deberse a un aumento de la concentracion de homocisteina, que es un
factor de riesgo para la trombosis y otros factores no identificados. La importancia clinica de este hecho no esta
clara. Por consiguiente, se recomienda precaucién en pacientes con antecedentes de embolia pulmonar.

Diabetes mellitus:

Algunas evidencias sugieren que las estatinas elevan la glucemia y en algunos pacientes, con elevado riesgo de
desarrollar diabetes, pueden originar niveles de hiperglucemia que requieran cuidados propios de la diabetes.
Este riesgo, sin embargo es en parte contrarrestado por la reduccion del riesgo vascular que se obtiene con las
estatinas y, por tanto, no debe haber razén para suprimir el tratamiento. Los pacientes de riesgo (glucemia en
ayunas 5,6 a 6,9 mmol/l, IMC > 30 kg/m2, hipertrigliceridemia e hipertension) deberan ser monitorizados tanto
clinica como bioquimicamente de acuerdo con las guias clinicas apropiadas.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

La influencia de FIBROTINA LIDOSE sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. No obstante, si es necesario conducir vehiculos o utilizar maquinas, hay que tener en cuenta que
se pueden sufrir mareos y alteraciones visuales durante el tratamiento.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo:

Pravastatina sédica

La pravastatina esté contraindicada durante el embarazo y debe administrarse a mujeres en edad fértil s6lo
cuando estas pacientes tengan escasas probabilidades de concebir y hayan sido informadas de los posibles
riesgos. Se recomienda especial precaucién en mujeres en edad fértil y siempre debe comprobarse que hayan
entendido correctamente los posibles riesgos que conlleva el tratamiento con pravastatina durante el embarazo.
Si una paciente tiene previsto quedar o se queda embarazada, debe informar al médico de inmediato y
suspender el tratamiento con pravastatina debido al posible riesgo para el feto.

Fenofibrato

No hay datos sobre el uso del fenofibrato en pacientes embarazadas. Los estudios realizados en animales no
han demostrado efectos teratégenos. Se ha demostrado toxicidad fetal con dosis que estan dentro del intervalo
de la toxicidad materna. Se desconoce el riesgo potencial para el ser humano.

FIBROTINA LIDOSE: No se dispone de datos sobre el uso combinado de pravastatina y fenofibrato en mujeres
embarazadas. Esta combinacidén no se ha evaluado en estudios de toxicidad para la reproduccién. Se desconoce
el riesgo potencial para el ser humano. Por consiguiente, teniendo en cuenta que la pravastatina esta
contraindicada durante el embarazo FIBROTINA LIDOSE también lo esta.

Lactancia:

Pravastatina sédica

Una pequena cantidad de pravastatina se excreta en la leche materna humana; por consiguiente, la pravastatina
estd contraindicada durante la lactancia.

Fenofibrato
El fenofibrato se excreta en la leche de ratas hembra. No existen datos sobre la excrecion del fenofibrato o de
sus metabolitos en la leche materna humana.

FIBROTINA LIDOSE: No se han realizado estudios de FIBROTINA LIDOSE en animales lactantes. Por
consiguiente, teniendo en cuenta que la pravastatina esta contraindicada durante la lactancia, FIBROTINA
LIDOSE también lo esta.

Fertilidad: No se han observado efectos en la fertilidad del fenofibrato o de la pravastatina en estudios de

toxicidad para la reproduccion.
No se dispone de datos relativos a la fertilidad con el uso combinado de fenofibrato y pravastatina.
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Interacciones:

No se han realizado estudios formales de interacciones con FIBROTINA LIDOSE; sin embargo, el uso simultaneo
de los principios activos en pacientes que estaban participando en estudios clinicos no ha producido
interacciones inesperadas. A continuacién se presenta la informacién disponible sobre los principios activos
administrados en monoterapia (fenofibrato y pravastatina).

Interacciones con Pravastatina:

— Colestiramina/colestipol: La administracion concomitante redujo en aproximadamente el 40 % o el 50 % la
biodisponibilidad de la pravastatina. No se produjo ninguna disminucion clinicamente significativa de la
biodisponibilidad ni del efecto terapéutico cuando la pravastatina se administré una hora antes o cuatro horas
después que la colestiramina, o una hora antes que el colestipol.

— Ciclosporina: La administracion concomitante de pravastatina y ciclosporina multiplica aproximadamente por
cuatro la exposicién sistémica a la pravastatina. En algunos pacientes, sin embargo, el aumento de dicha
exposicion puede ser mayor. Se recomienda la vigilancia clinica y bioquimica de los pacientes que reciban esa
combinacion.

- Productos metabolizados por el citocromo P450: La pravastatina no es metabolizada en un grado clinicamente
significativo por el sistema del citocromo P450. Por ello se pueden afadir medicamentos que son metabolizados
por el sistema del citocromo P450 o que lo inhiben a un régimen estable de pravastatina sin alterar
significativamente la concentracion plasmatica de esta Ultima, como ocurre con otras estatinas. La ausencia de
una interaccion farmacocinética significativa con pravastatina se ha demostrado especificamente para una serie
de medicamentos, sobre todo los que son sustratos o inhibidores de la CYP3A4, como diltiazem, verapamilo,
itraconazol, ketoconazol, inhibidores de la proteasa o zumo de pomelo, y los inhibidores de la CYP2C9 (por
ejemplo, fluconazol). En uno de dos estudios sobre interacciones con pravastatina y eritromicina, se observé un
incremento estadisticamente significativo del area bajo la curva (AUC) (70 %) y de la Cmax (121 %) en el grupo
de pravastatina. En un estudio similar con claritromicina, se observé un incremento estadisticamente significativo
del AUC (110 %) y de la Cmax (127 %). Aunque esos cambios fueron pequefios, se recomienda precaucion
cuando se administre pravastatina en combinacién con eritromicina o claritromicina.

— Acido fusidico: Una interaccién medicamentosa entre la pravastatina y el acido fusidico puede provocar un
aumento del riesgo de rabdomidlisis. La administracion conjunta de acido fusidico y estatinas podria aumentar el
riesgo de miopatias, inclusive la rabdomidlisis. La administracion conjunta de esta combinacién puede provocar
un aumento de las concentraciones plasmaticas de los dos farmacos. Todavia no se conoce el mecanismo de
esta interaccion (si se trata de un mecanismo farmacodinamico o farmacocinético, o ambos). Se han notificado
casos de rabdomidlisis (con algunos casos de fallecimientos) en pacientes que recibieron esta combinacién. En
el caso de que el tratamiento con acido fusidico sea necesario, se debe interrumpir el tratamiento con
pravastatina mientras dure el tratamiento con el acido fusidico.

- Otros medicamentos: En estudios de interacciones no se observaron diferencias estadisticamente significativas
en la biodisponibilidad cuando la pravastatina se administré con acido acetilsalicilico, antiacidos (administrados
una hora antes que la pravastatina), acido nicotinico o probucol.

Interacciones con el fenofibrato:

- Resinas secuestradoras de acidos biliares: Las resinas secuestradoras de acidos biliares reducen con
frecuencia la absorcion de otros medicamentos y cuando se administran conjuntamente con fenofibrato, éste
debe tomarse una hora antes, o entre cuatro y seis horas después, para que las resinas no interfieran con la
absorcion de fenofibrato.

- Anticoagulantes orales: El fenofibrato potencia el efecto anticoagulante oral y puede aumentar el riesgo de
hemorragia. Se recomienda reducir la dosis de anticoagulantes en casi un tercio al inicio del tratamiento, para
luego ajustarla gradualmente en caso necesario de acuerdo con los controles del cociente internacional
normalizado (INR). Por lo tanto, no se recomienda esta combinacién.

— Ciclosporina: Se han notificado algunos casos graves de insuficiencia renal reversible durante la administracién
conjunta de fenofibrato y ciclosporina. Por consiguiente, en estos pacientes se recomienda vigilar estrechamente
la funcion renal e interrumpir el tratamiento con fenofibrato si se produce una alteracion significativa de los
parametros clinicos.

Interaccion con los alimentos:

FIBROTINA LIDOSE debe tomarse con las comidas, puesto que los alimentos aumentan la biodisponibilidad del
fenofibrato. En todos los ensayos clinicos, los pacientes recibieron instrucciones de tomar FIBROTINA LIDOSE
diariamente con la cena y de mantener las restricciones dietéticas instituidas antes del tratamiento. Puesto que
los datos disponibles sobre seguridad y eficacia se basan en la administracién con alimentos y con restricciones
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dietéticas, se recomienda tomar FIBROTINA LIDOSE con alimentos.

Sobredosificacion:

En caso de sobredosis, se debe administrar un tratamiento sintomatico e instituir las medidas de apoyo
adecuadas.

Tratamiento general de |la sobredosis:

Pravastatina: Los casos declarados de sobredosis fueron asintomaticos y no alteraron los valores obtenidos en
los andlisis. No se conoce ningun antidoto especifico.

Fenofibrato: No se conoce ningun antidoto especifico. El fenofibrato no se elimina mediante hemodidlisis.
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Bibliografia:

Ficha técnica de producto moxifloxacino solucién oftdlmica 5 mg/ml publicado por la Agencia espafnola de
medicamentos y producto sanitarios (AEMPS). Revision: 04/10/23

Descripcion:

MOXOF contiene moxifloxacino, un antibacteriano oftalmico

Composicion:

Cada 100 ml de solucién oftalmica contiene:
Moxifloxacino (como clorhidrato) 0,5 g
Excipientes: c.s.

Presentaciones:

Frasco gotario sellado con 5 mL de solucion oftalmica estéril

Propiedades Farmacoldgicas:

Propiedades farmacodinamicas:
Grupo farmacoterapéutico: Oftalmoldgicos; antiinfecciosos, otros antiinfecciosos, cédigo ATC: SO1AEQ7

Mecanismo de accion:
Moxifloxacino, una fluoroquinolona de cuarta generacion, inhibe la ADN girasa y la topoisomerasa IV necesarias
para la replicacion, reparacion y recombinacién del ADN bacteriano.

Resistencia:

La resistencia a fluoroquinolonas, inclusive moxifloxacino, generalmente tiene lugar por mutaciones
cromosOmicas en genes que codifican la ADN girasa y la topoisomerasa IV. En bacterias Gram negativas, la
resistencia a moxifloxacino puede deberse a mutaciones en sistemas génicos mar (resistencia multiple a los
antibidticos) y qnr (resistencia a quinolonas). La resistencia esta también relacionada con la expresion de
proteinas de eflujo de bacterias y la inactivacién de enzimas. No se espera resistencia cruzada con
betalactamicos, macrélidos y aminoglucésidos, debido a las diferencias en su mecanismo de accién.

Puntos de corte de la Prueba de Sensibilidad:

Para moxifloxacino administrado como un farmaco tépico, no hay datos farmacolégicos que lo correlacionen con
el resultado clinico. Por esta razén, el European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
propone que se utilicen los siguientes puntos de corte epidemioldgicos (ECOFF mg/ml) derivados de las curvas
de distribucién CMI, para indicar la sensibilidad de moxifloxacino topico:
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Corynebacterium
Staphylococcus aureus
Staphylococcus, coag-neg.
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Streptococcus, viridans group
Enterobacter spp.
Haemophilus influenzae
Klebsiella spp.

Moraxella catarrhalis
Morganella morganii
Neisseria gonorrhoeae
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

ND

0,25 mg/I
0,25 mg/l
0,5 mg/l
0,5 mg/l
0,5 mg/l
0,25 mg/I
0,125 mg/l
0,25 mg/l
0,25 mg/l
0,25 mg/l
0,032 mg/l
4 mg/l

1 mg/l

En determinadas especies, la prevalencia de resistencia adquirida puede variar geograficamente y con el tiempo,
por lo que es importante disponer de informacion local de resistencias, en especial en el caso de tratamiento de
infecciones graves. Cuando la prevalencia local de resistencia sea tal que se cuestione la utilidad de

moxifloxacino en algunos tipos de infecciones, debe buscarse asesoramiento de expertos.

ESPECIES FRECUENTEMENTE SENSIBLES

Microorganismos Gram positivos aerobios:
Corynebacterium spp. incluyendo
Corynebacterium diphtheriae

Staphylococcus aureus (sensible a meticilina)
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptococcus grupo viridans

Microorganismos Gram negativos aerobios:
Enterobacter cloacae

Haemophilus influenzae

Klebsiella oxytoca

Moraxella catarrhalis

Serratia marcescens

Microorganismos anaerobios:
Proprionibacterium acnes

Otros microorganismos:
Chlamydia trachomatis

ESPECIES EN LAS CUALES LA RESISTENCIA ADQUIRIDA PUEDE SER UN PROBLEMA

Microorganismos Gram positivos aerobios:
Staphylococcus aureus (resistente a meticilina)

Staphylococcus especies coagulasa-negativa (resistente a meticilina)

Microorganismos Gram negativos aerobios:
Neisseria gonorrhoeae

Otros microorganismos:
Ninguno

ORGANISMOS INTRINSECAMENTE RESISTENTES

Microorganismos Gram negativos aerobios:
Pseudomonas aeruginosa

Otros microorganismos:
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ORGANISMOS INTRINSECAMENTE RESISTENTES

Ninguno

Propiedades farmacocinéticas:

Tras la administracion oftalmica de moxifloxacino solucion oftalmica se absorbié moxifloxacino a la circulacion
sistémica. Las concentraciones plasmaticas de moxifloxacino se determinaron en 21 sujetos, hombres y mujeres,
que recibieron dosis oftalmica bilateral de este medicamento 3 veces al dia durante 4 dias. Las determinaciones
promedio en estado estacionario de Cmax y AUC fueron 2,7 ng/mly 41,9 ng-h/ml, respectivamente. Estos
valores de exposicion son aproximadamente 1.600 y 1.200 veces inferiores a las determinaciones medias Cmax
y AUC notificadas después de dosis orales terapéuticas de 400 mg de moxifloxacino. Se estimé que la semivida
plasmatica de moxifloxacino es de 13 horas.

Datos preclinicos sobre seguridad:

En estudios no clinicos sélo se observaron efectos a exposiciones consideradas suficientemente superiores a la
exposicidon maxima humana después de la administracién oftalmica, lo que supone poca importancia para su uso
en clinica. Al igual que con otras quinolonas, moxifloxacino fue también genotoéxica in vitro en células bacterianas
y de mamiferos. Ya que estos efectos pueden ser debidos a la interaccion con la girasa bacteriana 'y a
concentraciones considerablemente mas elevadas a la interaccién con la topoisomerasa Il en células de
mamiferos, puede asumirse que existe un umbral de concentracion para genotoxicidad. En los test in vivo, no se
encontrd evidencia de genotoxicidad, a pesar de emplear dosis altas de moxifloxacino. Por lo tanto, las dosis
terapéuticas para humanos proporcionan un adecuado margen de seguridad. En un modelo de
iniciacién/provocacion en ratas, no se observaron indicios de efecto carcinogénico. A diferencia de otras
quinolonas, moxifloxacino no mostré propiedades fototdxicas ni fotogenotoxicas en exhaustivos estudios in vitro e
in vivo.

Indicaciones:

MOXOF solucién oftalmica esta indica para el tratamiento de conjuntivitis bacteriana causada por cepas de
microorganismos susceptibles.

Posologia y Administracion:

Posologia:

La dosis es instilar 1 gota en el (los) ojo(s) afectado(s) 3 veces al dia por 7 dias. Si no se observa mejoria a los 5
dias de iniciada la terapia, debe reconsiderarse el diagnostico y/o tratamiento. La duracién del tratamiento
depende de la gravedad de la afeccion y del curso clinico y bacterioldgico de la infeccién.

Forma de administracion:
Via de administracion: Oftalmica

No inyectar. No se debe inyectar subconjuntivalmente MOXOF solucién oftalmica 0,5% ni introducirlo
directamente en la camara anterior del ojo.

Para evitar una posible contaminacién de la punta del gotario y de la solucién, debe tenerse la precaucion de no
tocar los parpados, areas circundantes ni otras superficies con la punta del frasco.

Si se emplea mas de un medicamento por via oftdlmica, las aplicaciones de los medicamentos deben espaciarse
al menos 5 minutos. Las pomadas oftalmicas deben administrarse en ultimo lugar.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo, a otras quinolonas o a algunos de los excipientes incluidos en la composicién
del medicamento.
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Reacciones Adversas:

Tabla resumen de reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas se clasifican de acuerdo con el siguiente criterio: muy frecuentes (=1/10),
frecuentes (=1/100 hasta <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 hasta <1/100), raras (=1/10.000 hasta <1/1.000),
muy raras (<1/10.000) o frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada grupo de frecuencia.

Sistema de clasificacién por 6rganos
Trastornos de la sangre y del sistema

linfatico
Trastornos del sistema inmunoldgico

Trastornos del sistema nervioso

Trastornos oculares

Trastornos cardiacos

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Trastornos gastrointestinales

Trastornos hepatobiliares

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuencia
Raras

Frecuencia no
conocida

Poco Frecuentes
Raras

Frecuencia no
conocida

Frecuente

Poco frecuentes

Raras

Frecuencia no
conocida

Frecuencia no
conocida

Raras

Frecuencia no
conocida

Poco frecuentes
Raras

Frecuencia no
conocida

Raras

Frecuencia no
conocida

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas:
En pacientes tratados con quinolonas por via sistémica se han notificado reacciones de hipersensibilidad
(anafilacticas) graves y en ocasiones mortales, algunas después de la primera dosis. Algunas reacciones se
acompanfaron de colapso cardiovascular, pérdida de conciencia, angioedema (inclusive edema de laringe, faringe
o facial), obstruccion de las vias respiratorias, disnea, urticaria y picor.

Reacciones adversas

Disminucion de hemoglobina

Hipersensibilidad

Cefalea
Parestesia

Mareo

Dolor ocular, irritacién ocular

Queratitis puntiforme, ojo seco, hemorragia
conjuntival, hiperemia ocular, prurito en el
0jo, edema palpebral, molestia ocular

Defectos del epitelio corneal, trastorno
corneal, conjuntivitis, blefaritis, edema
conjuntival, visién borrosa, agudeza visual
disminuida, astenopia, eritema del parpado.

Endoftalmitis, queratitis ulcerosa, erosion
corneal, abrasion corneal, presién
intraocular elevada, opacidad corneal,
infiltrados corneal, depésitos corneales,
alergia ocular, queratitis, edema corneal,
fotofobia, edema palpebral, lagrimeo
aumentado, secrecion ocular, sensacion de
cuerpo extrafno en los ojos.

Palpitaciones

Molestia nasal, dolor faringolaringeo,
sensacién de cuerpo extrafno (garganta)

Disnea

Disgeusia
Vomitos

Nauseas

Alanina aminotransferasa elevada,
gamma-glutamiltransferasa elevada

Eritema, erupcion, prurito, urticaria

Se han recibido notificaciones referentes a pacientes tratados con fluoroquinolonas sistémicas que sufrieron
roturas de tendones de hombro, mano, de Aquiles u otros, que requirieron reparacién quirdrgica o causaron
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incapacidad prolongada. Los estudios y la experiencia postcomercializacion con quinolonas sistémicas indican
que el riesgo de estas roturas puede aumentar en pacientes que reciben corticosteroides, especialmente
pacientes geriatricos y en tendones que soportan mucha tensién, incluyendo el tendén de Aquiles.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales de la salud
notificar las sospechas de reacciones adversas.

Precauciones y Advertencias:

En pacientes tratados con quinolonas por via sistémica se han notificado reacciones de hipersensibilidad
(anafilacticas) graves y en ocasiones mortales, algunas después de la primera dosis. Algunas reacciones se
acompanfaron de colapso cardiovascular, pérdida de conciencia, angioedema (inclusive edema de laringe, faringe
o facial), obstruccion de las vias respiratorias, disnea, urticaria y picor.

Si se produce una reaccién alérgica a MOXOF, debe interrumpirse su uso. Las reacciones de hipersensibilidad
agudas graves a moxifloxacino u otro componente pueden requerir tratamiento de urgencia. Debe administrarse
oxigeno y despejar las vias respiratorias cuando esté clinicamente indicado.

Como sucede con otros antiinfecciosos, el uso prolongado puede producir sobrecrecimiento de microorganismos
no sensibles, inclusive hongos. Si se produce sobreinfeccidn, debe interrumpirse el uso e instaurar tratamiento
alternativo.

Durante el tratamiento sistémico con fluoroquinolonas, incluyendo moxifloxacino, puede aparecer inflamacion y
rotura de tendones, especialmente en pacientes de edad avanzada y en aquellos tratados concomitantemente
con corticosteroides. Las concentraciones plasmaticas de moxifloxacino tras administracion oftalmica de MOXOF
son mucho mas bajas que tras dosis orales terapéuticas de moxifloxacino. Sin embargo, se debe tener
precaucion y se debera suspender el tratamiento con MOXOF cuando aparezca el primer signo de inflamacion de
tendones.

MOXOF no debe utilizarse para la profilaxis o tratamiento empirico de conjuntivitis gonocdcica, inclusive la
oftalmia neonatal gonocécica, debido a la prevalencia de Neisseria gonorrhoeae resistente a fluoroquinolonas.
Los pacientes con infecciones oculares ocasionadas por Neisseria gonorrhoeae deben recibir tratamiento
sistémico apropiado.

Debe advertirse a los pacientes que no usen lentes de contacto si presentan signos y sintomas de infeccion
ocular bacteriana.

Poblacion pediatrica:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de MOXOF en nifilos menores de 1 afo, por lo tanto, no esta
recomendado su uso en este grupo.

Poblacion geriatrica:
No hay diferencias en la seguridad y eficacia de moxifloxacino oftalmico administrado en pacientes jévenes y
pacientes mayores.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

La influencia de MOXOF sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. Sin
embargo, como con cualquier solucion oftalmica, la vision borrosa transitoria y otras alteraciones visuales pueden
afectar la capacidad de conducir o utilizar maquinas. Si aparece visién borrosa durante la instilacién, el paciente
debe esperar hasta que la vision sea nitida antes de conducir o utilizar maquinas.
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Embarazo y Lactancia:

Embarazo: Categoria C

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de MOXOF en mujeres embarazadas.. MOXOF se puede
utilizar durante el embarazo sélo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

Efectos Teratogénicos: Moxifloxacino no fue teratogénico cuando se administro a ratas prefiadas durante la
organogénesis a dosis orales de hasta 500 mg/kg/dia (aproximadamente 21.700 veces mas alta que la dosis
diaria total oftdlmica humana recomendada), sin embargo, se observaron una disminucion del peso corporal fetal
y un desarrollo ligeramente retrasado del esqueleto fetal.

Lactancia:

Moxifloxacino no se ha cuantificado en la leche humana, aunque se puede presumir que se excretan en la leche
humana. Se debe tener precaucion cuando MOXOF solucién oftalmica se administra a madres en periodos de
lactancia.

Fertilidad:
No se han realizado estudios para evaluar el efecto de la administracion oftalmica de MOXOF sobre la fertilidad.

Interacciones:

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion.

No se han realizado estudios especificos de interaccion con MOXOF. Dada la baja concentracion sistémica de
moxifloxacino después de la administracion oftalmica de este medicamento, es poco probable que se produzcan
interacciones medicamentosas.

Sobredosificacion:

La limitada capacidad de contencién del saco conjuntival para productos oftalmicos practicamente excluye
cualquier sobredosis de este medicamento. La cantidad total de moxifloxacino en un Unico envase es demasiado
pequeina para inducir reacciones adversas después de ingestion accidental. En caso de producirse una
sobredosificacion se deben tomar las medidas estandares de soporte adecuadas.

Almacenaje:

No dejar al alcance de los nifios

Almacenar a la temperatura indicada en el envase

Mantener en su envase original, protegido de la luz, calor y humedad.

No usar ese producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase
No repita el tratamiento sin antes consultar a su médico.

No recomiende este medicamento a otra persona.
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Descripcion:

MUXELIX contiene hedera helix, un expectorante - espasmolitico

Composicion:

Cada 5 mL de Jarabe contiene:
Hedera Helix 35 mg
Excipientes c.s.

Presentaciones:

Envase de 120 mL

Propiedades Farmacoldgicas:

La Hiedra comun, Hedera helix L., pertenece a la familia de las Araliaceae; y de ella se emplean sus hojas con
fines medicinales. Hedera helix L es una planta trepadora, siempre verde lefiosa y de rapido crecimiento, cuyos
constituyentes mas importantes son las saponinas triterpénicas (2,5 — 6%), principalmente el hederacosido C.

MUXELIX contiene extracto de hedera helix, cuyo efecto terapéutico, en enfermedades de las vias aéreas, se
debe a las propiedades secretoliticas y espasmoliticas de las saponinas que contiene el extracto.

El efecto secretolitico del extracto se debe esencialmente a la naturaleza de las saponinas, en tanto se considera
que los efectos parasimpaticoliticos de ciertos glucésidos, contenidos en el extracto son la base de las
propiedades espasmoliticas que se ejercen, particularmente, en los bronquios inflamados.

MECANISMO DE ACCION

AuUn no se ha aclarado del todo el mecanismo de accién de hedera helix. Sin embargo se ha postulado que la
actividad de la hoja de hiedra esté ligada a la presencia de saponinas. Estos compuestos actuarian ejerciendo
una accion irritante local de la mucosa gastrica, que conduciria al aumento reflejo de las secreciones bronquiales,
diluyendo asi el mucus y reduciendo su viscosidad. La expulsién de los esputos estaria favorecida por la accién
fluidificante de las saponinas. Esta accion se basa en una disminucion de la tension superficial de las
mucosidades. Este efecto, especificamente mucolitico y de dilucion de las secreciones, se muestra
particularmente importante en el caso de una bronquitis obstructiva, ya que favorece la eliminacién de las
sustancias extranas.

FARMACOCINETICA

Los hederacosidos, presentes en el extracto, son débilmente absorbidos después de su administracién oral. Los
efectos mucoliticos se deben a un mecanismo de accién de tipo local, lo que explica su baja toxicidad. Se
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eliminan a través de los esputos y las heces.
DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD

En los estudios de toxicidad aguda con el extracto de Hedera helix, llevados a cabo en varias especies animales,
no mostraron sintomas téxicos con dosis orales de hasta 3 g/kg de peso corporal o dosis subcutaneas de hasta
0,5 g/kg de peso corporal.

En estudios de toxicidad crénica realizados en ratas, durante un periodo de 3 meses, en donde se administro a
los animales de ensayo extracto de Hedera helix junto con el alimento a una dosis promedio de 30-750 mg/kg. Se
hall6 que se tolerd bien, incluso a la dosis maxima utilizada y no se detectaron lesiones en los érganos u otras
modificaciones patoldgicas en los animales. La Unica diferencia en comparacion con el grupo control fue un
incremento reversible del hematocrito y una disminucion de la secrecién de hormonas estimulantes de células
intersticiales (ISCH), pero solo con la dosis mas alta.

En consecuencia, todos los estudios de toxicidad llevaron a la conclusion de que el extracto de Hedera helix
muestra muy buena tolerabilidad.

Indicaciones:

Tratamiento de los sintomas de enfermedades bronquiales inflamatorias, acompanadas de tos.

Posologia y Administracion:

Via de Administracion: Oral
Dosis: Segun prescripcion médica.

Nifios de 1 a 4 afos: 2,5 mL de jarabe 3 veces al dia.
Nifios a partir de los 4 afios: 5 mL de jarabe 3 veces al dia.
Adultos: 5 mL de jarabe 3 a 5 veces al dia.

Este medicamento se administra por via oral. Agitese bien antes de usar. Las dosis deben medirse con la
cuchara o la jeringa dosificadora adjunta, para administrar la dosis exacta.

La duracién del tratamiento depende del tipo y de la severidad del cuadro clinico; de todos modos, el tratamiento
debe durar como minimo una semana aun en el caso de inflamaciones menores del tracto respiratorio. El
tratamiento con MUXELIX JARABE debe mantenerse durante 2 — 3 dias una vez que los sintomas han

disminuido, con el fin de asegurar el éxito duradero del tratamiento. No debe administrarse por mas de 15 dias
consecutivos, a menos que el médico asi lo indique.

Contraindicaciones:

Contraindicado en pacientes con antecedentes de alergia o hipersensibilidad a algunos de los componentes de
esta formulacion.

Reacciones Adversas:

Aunque los efectos secundarios de este medicamento no son comunes, en individuos sensibles a alguno de sus
componentes, podrian llegar a presentarse malestares gastrointestinales (nauseas, vomitos, diarrea) o
reacciones alérgicas (urticaria, erupcién cutanea, disnea).

En casos raros puede tener un efecto laxante, debido al contenido de sorbitol presente en este producto.
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Precauciones y Advertencias:

Este medicamento no debe ser usado por més de 15 dias. Si los sintomas no ceden, el paciente debe consultar
al médico.

El uso de este medicamento en nifios de 1 a 4 anos de edad, debe hacerse bajo supervision médica.

El uso de medicamentos que contengan extracto de hedera helix, en niflos menores de un ano de edad puede
causar vomitos y diarrea.

El uso concomitante con antitusigenos como la codeina no se recomienda.

Se recomienda administrar con precaucién a pacientes con gastritis o Ulcera gastrica.

Los pacientes deben ser instruidos para buscar consejo médico si llegan a presentar disnea, fiebre o esputo
purulento mientras se encuentran en tratamiento con hedera helix.

Embarazo y Lactancia:

No se ha establecido la seguridad de administrar hedera helix durante el embarazo y/o lactancia, en
consecuencia, no se recomienda su utilizacion en estas circunstancias.

No existen datos clinicos sobre la excrecion de los componentes del extracto en la leche materna. Considerando

que los jarabes de hedera helix son de accién local, de escasa absorcion y baja toxicidad, se deja a criterio
médico su recomendacion durante la lactancia.

Interacciones:

No se han descrito interacciones medicamentosas producto de la administracion de hedera helix.

Sobredosificacion:

La sobredosis de hedera helix podria provocar nauseas, vomitos, diarrea y agitaciéon. Un nifio de 4 afos de edad
desarroll6 agresividad y diarrea después de la ingesta accidental de un extracto de hiedra correspondiente a 1,8
g de hedera helix.

En caso de ocurrir una sobredosificacion se deberan implementar las medidas de soporte necesarias para
revertir los sintomas.

Almacenaje:

Mantener lejos del alcance de los nifios, mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad,
almacenar a la temperatura indicada en el envase.

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

NO REPITA EL TRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA

NO RECOMIENDE ESTE MEDICAMENTO A OTRA PERSONA
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Descripcion:

NICO DROPS contiene nafazolina, hipromelosa y dextran-70, lagrimas descongestionantes

Composicion:

Cada 100 ml de solucién oftalmica contiene:
Nafazolina clorhidrato: 0,025 g

Dextran 70: 100 g

Hipromelosa: 0,300 g
Excipientes c.s.

Presentaciones:

Frasco con 10 ml de solucion oftalmica estéril

Propiedades Farmacoldgicas:
Nafazolina es una imidazolina agonista alfa adrenérgico, usado como descongestionante ocular y nasal.
Es un vasocontrictor ocular que contrae el sistema vascular de la conjuntiva. Se presume que este efecto es

debido a la estimulacién directa de la droga sobre los receptores alfa adrenérgicos en las arteriolas de la
conjuntiva, resultando una disminucién de la congestion conjuntival.

Indicaciones:
Alivio temporal del enrojecimiento del ojo debido a irritaciones oculares menores.

Esta indicado en todas las condiciones en que se desee un alivio de la irritacion, ardor, prurito y/o congestion
ocular, por ejemplo: polvo, humo, smog, exposicion solar, viento, lentes de contacto, alergias, resfrios o natacién.

Posologia y Administracion:
Dosis segun prescripcién médica.

Dosis usual: Instilar 1 a 2 gotas en el (los) ojo (s) afectado (s) 3 a 4 veces al dia, o con menor frecuencia, de
acuerdo a como se presentan los sintomas. El tratamiento no debe superar los 4 dias salvo indicacién médica.

Vademecum SAVAL Versién - 2026-02-10



Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo. No utilizar en presencia de glaucoma de angulo estrecho. En nifios menores
de 2 afnos no se aconseja su uso.

Reacciones Adversas:

Es muy bien tolerado.

Se ha reportado dilatacion pupilar, aumento de la presion intraocular, irritacion local pasajera.

Pueden presentarse ocasionalmente efectos sistémicos tales como hipertensién, irregularidades cardiacas,
hiperglicemia.

Precauciones y Advertencias:

Solo para uso oftalmico topico.

Usar con precaucién en pacientes con anormalidades cardiovasculares, hipertension, diabetes o hipertiroidismo.
Nafazolina puede producir midriasis cuando se aplica sobre la conjuntiva, pero este efecto usualmente es minimo
con las concentraciones usadas como descongestionante ocular.

El uso en lactantes y niflos puede causar depresién del SNC, coma y una marcada disminucién de la
temperatura corporal.

Utilizar con precaucién durante el embarazo y lactancia.

Si la irritacién y/o enrojecimiento se mantiene o aumenta, se debe discontinuar su uso y consultar al médico.

Se recomienda retirar los lentes de contacto antes de su uso.

El sobreuso de este producto o de otro vasocontrictor puede producir incremento del rojo del ojo.
Para no contaminar la solucion evitese el contacto directo del gotario con las zonas afectadas.
En caso de ingestion accidental, buscar asistencia médica.

Después de su uso tapar inmediatamente. Si la solucién cambia de color, o se torna turbia, no utilizar. No utilizar
el contenido después de un mes de abierto el frasco.

Interacciones:

Los pacientes que se encuentran bajo inhibidores de la MAO pueden experimentar una crisis de hipertension si
se les adminsitra una droga simpaticomimética.

Sobredosificacion:

No se han reportado casos de sobredosificacion con este producto.

Almacenaje:

Almacenar a no mas de 25° C, protegido de la luz.
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Descripcion:

NOVOTEARS posee nafazolina, un efectivo descongestionante oftalmico

Composicion:

Cada 100 ml de solucidn oftalmica estéril contiene:
Nafazolina clorhidrato: 0,012 g
Excipientes c.s.

Cada 1 ml de solucién oftalmica estéril contiene:
Nafazolina clorhidrato: 0,12 mg
Excipientes c.s.

Presentaciones:

Frasco de 10 mL

Propiedades Farmacoldgicas:

NOVO TEARS posee nafazolina, un efectivo descongestionante oftalmico, usado ampliamente para aliviar el
enrojecimiento e irritacion alérgica del ojo, ademas de aliviar las condiciones inflamatorias oculares provocadas
por el polvo, humo, brillo del sol, lentes de contacto, resfrias, alergias, natacién, lectura u otros trabajos.

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Simpaticomiméticos usados como descongestivos. Nafazolina, Cédigo ATC:
S01GA01

Nafazolina es un simpaticomimético, una imidazolina descongestiva que produce estimulacién directa de los
receptores -adrenérgicos del sistema nervioso simpético, produciendo vasoconstriccion. Actia como
descongestivo oftadlmico. Produce accidn vasoconstrictora conjuntival y asi reduce el enrojecimiento de los ojos y
la congestion vascular.
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Nafazolina no activa los receptores de histamina 1 0 2 nilos -adrenérgicos.

Propiedades farmacocinéticas

Este preparado actla a nivel local. La accién vasoconstrictora, descongestion ocular se inicia a los 5 minutos
aproximadamente de su aplicacién oftalmica, perdurando la misma durante 6-8 horas.

Es probable que pueda haber una absorcién de una pequena parte del principio activo, pero se desconocen el
grado de la misma y su posterior distribucion y eliminacion. Si se usa localmente de acuerdo con las
instrucciones de uso, el porcentaje de absorcion de los ingredientes activos es escaso.

MECANISMO DE ACCION

Nafazolina actlia como descongestionante, estimulando directamente los receptores alfa-adrenérgicos,
ejerciendo un minimo a ningun efecto sobre los receptores beta-adrenérgicos. Tras la aplicacion tépica de
nafazolina en la conjuntiva, se produce la vasoconstriccion de las pequefas arteriolas y la congestion conjuntival
es aliviada.

FARMACOCINETICA

Tras la aplicacién tépica de nafazolina en la conjuntiva, la vasoconstriccién local se produce dentro de los 10
primeros minutos después de la administracion y el efecto puede persistir por 2 a 6 horas. En raras ocasiones,
nafazolina puede absorberse después de la administracion oftalmica y producir efectos sistémicos.

Por otra parte no se ha estudiado la farmacocinética de hipromelosa ni de dextran 70 en este producto. Cabe
suponer que la penetracion en cornea y conjuntiva de estos dos polimeros es baja, debido a sus elevados pesos
moleculares.

Indicaciones:

Alivio temporal del enrojecimiento del ojo debido a irritaciones oculares menores tales como ardor, prurito y/o
congestion ocular por polvo, humo, smog, exposicion solar, lentes de contacto, alergias o natacion, vientos.

Posologia y Administracion:

Via de Administracion : Oftalmica

Dosis : Segun prescripcién médica.

Dosis Usual solucién oftalmica : 1 a 2 gotas en el ojo afectado cada 6 u 8 horas. El tratamiento no debe superar
los 4 dias, salvo prescripcion médica.

Contraindicaciones:

» Contraindicado en casos de hipersensibilidad a cualquier componente de la formula o a los agentes
adrenérgicos.

* No administrar a pacientes con glaucoma de angulo cerrado.

* Su uso esta contraindicado en menores de 2 anos de edad.

Reacciones Adversas:

La incidencia de efectos adversos graves es baja. La sobredosificacién, el uso prolongado y/o una administracion
demasiado frecuente podrian irritar la conjuntiva y, sobre todo en nifios, causar efectos adversos sistémicos.

El uso de nafazolina puede causar visién borrosa, picazén transitoria, irritacion, midriasis y aumentar o disminuir
la presién intraocular. Cuando se utiliza en altas concentraciones, sobre todo en pacientes geriatricos, puede
liberar los granulos de pigmento, presumiblemente desde el iris. El uso prolongado de soluciones oftalmicas de
nafazolina pueden causar congestion de rebote, que se caracteriza por hiperemia reactiva.
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Si nafazolina se llega a absorber sistemicamente, después de la aplicacién de la solucion oftalmica,
ocasionalmente podrian producirse efectos simpaticomiméticos a nivel sistémico como dolor de cabeza,
hipertension, arritmias, hiperglucemia, nerviosismo, nauseas, mareos, debilidad, depresion del SNC, hipotermia y
sudoracién.

También se ha informado de la aparicion de:

Trastornos oculares:

Con poca frecuencia: enrojecimiento continuo e irritacién.
Con frecuencia no conocida: conjuntivitis, dolor en los ojos.
En muy raras ocasiones: opacidades en la cornea.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
En pacientes predispuestos en general y en uso con mayor cantidad o frecuencia de la recomendada, podrian
producirse: palpitaciones, temblor, debilidad y sudoracién.

Trastornos del sistema inmunoldgico:
Reaccién alérgica a alguno de los componentes.

Se han notificado, de forma muy rara, casos de calcificacién corneal asociados al uso de colirios que contienen
fosfatos en algunos pacientes con las corneas dafiadas de forma significativa.

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas.

Precauciones y Advertencias:

Debe administrarse con precaucion a pacientes que padezcan asma bronquial, enfermedad cardiovascular,
arterosclerosis cerebral, diabetes, hipertension, enfermedad tiroidea, anestesia con agentes que sensibilizan el
miocardio a los simpaticomiméticos (ej. halotano), diabetes mellitus (podria empeorarse una hiperglucemia si se
produce absorcion sistémica de nafazolina), pacientes en tratamiento con inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAO) o durante las dos semanas después de cesar dicho tratamiento o alguna infeccién.

Los pacientes que utilizan soluciones oftalmicas que contiene nafazolina deben ser advertidos de suspender el
tratamiento y consultar a un médico si:

* Presentan dolor ocular o cambios visuales después de la administracion del colirio

+ Si el enrojecimiento o irritacion ocular no desaparecen

* Si la condicion empeora o persiste durante mas de 48 horas

* si se producen manifestaciones sistémicas de nafazolina, producto de la absorcion desde la aplicacién topica
(Por ejemplo, dolor de cabeza, nauseas, disminucion de la temperatura corporal).

Los pacientes deben ser informados de que la sobre-exposicién a vasoconstrictores oftalmicos puede producir
aumento del enrojecimiento del ojo (hiperemia de rebote).

La sobredosis de nafazolina en nifnos pequenos puede producir marcada sedacion, depresién del sistema
nervioso central, hipotermia y coma.

No esta indicado para el tratamiento de las infecciones oculares ni de otras afecciones como cuerpos extrafios o
procesos purulentos.

Pacientes de edad avanzada:

Se recomienda precaucion en mayores de 65 anos, en particular los que padezcan enfermedades
cardiovasculares graves, como arritmias e hipertension, ya que la absorcién del principio activo puede exacerbar
estas condiciones.

Advertencia sobre excipientes:

Este medicamento contiene 0,1 mg de cloruro de benzalconio en cada ml.

El cloruro de benzalconio se puede absorber por las lentes de contacto blandas y puede alterar el color de las
lentes de contacto. Se deben retirar las lentes de contacto antes de usar este medicamento y esperar 15 minutos
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antes de volver a colocarlas.

Se ha notificado que el cloruro de benzalconio puede causar irritacion ocular, sintomas de ojo seco y puede
afectar a la pelicula lacrimal y a la superficie de la cornea. Debe utilizarse con precaucién en pacientes con ojo
seco y en pacientes en los que la cérnea pueda estar afectada.

Se debe vigilar a los pacientes en caso de uso prolongado.

OTRAS RECOMENDACIONES

Las lentes de contacto deben retirarse antes de la administracion de este medicamento y pueden volver a
colocarse 15 minutos después.

Tapar inmediatamente el colirio después de su uso y evitar el contacto directo de la punta del gotario con las
estructuras del ojo. Se ha notificado la existencia de casos de queratitis bacteriana asociada con el uso de
multiples productos oftalmicos. Los gotarios de estos productos habian sido contaminados inadvertidamente por
los pacientes que, en la mayoria de los casos, tenian una enfermedad corneal concurrente o una alteracién de la
superficie epitelial ocular.

Manténgase alejado del alcance de los nifos:

Los pacientes también deben ser advertidos de que si desarrollan una condiciéon ocular como conjuntivitis,
trauma o infeccion, o bien van a someterse a una cirugia ocular, inmediatamente deben buscar el consejo de su
médico sobre la continuidad del tratamiento.

Si se requiere mas de un farmaco administrado por via oftalmica, se recomienda que los medicamentos se
administren con al menos con cinco (5) minutos de diferencia, uno del otro.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS:
Este medicamento podria provocar momentaneamente molestias en la vision. Los pacientes no deben conducir
ni utilizar maquinas durante unos minutos, hasta que desaparezca la vision borrosa transitoria.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo: Los estudios en animales a los cuales se les ha administrado nafazolina, han demostrado que la
droga puede causar dafo fetal, sin embargo no existen estudios controlados en mujeres embarazadas. El uso
materno de los productos tépicos generalmente conlleva menos riesgos para el feto que los agentes
administrados por via sistémica. Nafazolina se puede absorber, pero no se sabe si atraviesa la placenta. Hasta
que se disponga de nuevos datos, nafazolina se puede utilizar con precaucion en mujeres embarazadas.

Lactancia: Nafazolina podria absorberse después de su administracion topica, pero no se sabe si nafazolina se
distribuye en la leche materna. Se debe tener precaucién cuando este medicamento se administra a mujeres en
periodo de lactancia.

Interacciones:

El uso concomitante de antidepresivos triciclicos con nafazolina podria potenciar los efectos depresores de
nafazolina a nivel del SNC, cuando este se absorbe.

Pacientes tratados con inhibidores de la monoamino-oxidasa (MAQ), pueden experimentar una severa
hipertension si se administra con farmacos simpaticomimeéticos. Aunque esta reacciéon no ha sido reportada tras
el uso concomitante con nafazolina, la posibilidad de tal interaccion debe ser considerada.

Sobredosificacion:

No se han descrito cuadros de sobredosificacion con este preparado. Si por error se ingiriera pueden presentarse
manifestaciones como cefaleas, depresion nerviosa y somnolencia.

Con excesivas dosis de nafazolina pueden producirse también efectos adversos cardiovasculares.
En los casos informados de ingestién accidental de descongestivos del grupo imidazolina, los pacientes que
presentaron sintomas tuvieron un inicio de los mismos desde casi inmediatamente o 30 minutos hasta 4 horas.
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Casi todos los casos los sintomas se resolvieron dentro de 24 horas.

Tras la ingestion, especialmente por nifos, pueden presentarse sintomas como nauseas, vomitos, letargo,
taquicardia, dificultad respiratoria, bradicardia, hipotension, hipertensién, sedaciéon, somnolencia, midriasis,
estupor, hipotermia, babeo y coma.

El tratamiento en caso de sobredosificacién es sintomatico.

Consiste en proporcionar soporte respiratorio y de la funcién cardiovascular, y monitorizacién, que pueden
requerirse hasta 24 horas.

Los fluidos y electrolitos deben monitorizarse cuidadosamente.

Tras la sospecha de ingestién los pacientes deben ser observados un minimo de 6 horas y si estan asintomaticos
tras este tiempo pueden ser dados de alta.

Los pacientes deberan ser instruidos de que en caso de ocurrir una sobredosificacion, estos deberan concurrir al
centro asistencial mas cercano, portando el envase de este medicamento, para poder implementar los cuidados
generales necesarios para revertir los sintomas.

Almacenaje:

Mantener lejos del alcance de los nifos, mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad,
almacenar a la temperatura indicada en el rotulo. No usar este producto después de la fecha de vencimiento
indicada en el envase.

NO REPITA EL TRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA

NO RECOMIENDE ESTE MEDICAMENTO A OTRA PERSONA
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Descripcion:

OFTAFILM SP contiene hialuronato, un lubricante ocular.

Composicion:
Cada 100 mL de solucién oftalmica estéril de OFTAFILM SP contiene:

Hialuronato de Sodio 0,400 g
Excipientes c.s.

Presentaciones:

Envase de 10 mL

Propiedades Farmacoldgicas:

El 4cido hialurénico es un glicosaminoglicano que forma parte de la mayoria de las matrices de los tejidos
conectivos en los animales vertebrados. El &cido hialurdnico es un polisacarido lineal que interactia con otros
proteoglicanos que proveen de estabilidad y elasticidad a las matrices extracelulares de los tejidos. Esta red de
macromoléculas regula la hidratacion del tejido y el movimiento de sustancias en el interior de los
compartimientos intersticiales.

El &cido hialurdnico es el principal componente del liquido sinovial contribuyendo a la nutricion y lubricacién de la
superficie del cartilago articular por sus propiedades viscoelasticas y como lubricante.

Hialuronato de Sodio es un producto destinado a lubricar y humectar el ojo en caso de insuficiencia de secrecién
lagrimal o dafo corneal.
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Se utiliza como lubricante ocular, para el alivio temporal del ardor, sensacién de cuerpo extrafio, escozor y
resequedad debidos a queratoconjuntivitis seca, queratitis por exposicién, queratitis neuroparalitica, irritaciones
oculares leves por rayos solares, polvo, aire, aguas cloradas, agentes quimicos débiles y exposicion a la luz
intensa.

MECANISMO DE ACCION

La estructura del acido hialurénico se puede comparar con una esponja constituida por cadenas de polisacaridos
con abundante agua atrapada entre sus moléculas, con propiedades humectantes, lubricantes, adherentes y
viscoelasticas. La pseudoplasticidad (extensién y cobertura) y la permanencia en el sitio de accién constituyen
importantes caracteristicas que influyen en su efecto terapéutico. Las moléculas de acido hialurénico sometidas a
altas velocidades de desplazamiento, como seria el caso del parpadeo, se alinean en la direccion del parpadeo,
ofreciendo menor resistencia y haciéndose menos viscosas. Posteriormente, la elasticidad de las moléculas les
permite recuperar su disposicidon molecular original, lo que facilita la adhesion del acido hialurénico a la superficie
de las células aliviando la irritacion ocular.

El &cido hialurénico se adhiere al epitelio de la cérnea, incrementando el tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal
lo que produce un rapido alivio de los sintomas de 0jo seco.

Indicaciones:

Esta indicado como lubricante ocular, para el alivio temporal del ardor, sensacion de cuerpo extrano, escozor y
resequedad debido a queratoconjuntivitis seca.

Uso Pediatrico: No usar, no se ha establecido la seguridad y eficacia de este producto en pacientes pediatricos.

Uso Geriatrico: No se han observado diferencias significativas en la seguridad y eficacia clinica en poblaciones
de pacientes de edad avanzada, comparado con personas mas jovenes.

Posologia y Administracion:
Via de Administracion : Tépica Oftalmica

El médico debe indicar la posologia y el tiempo de tratamiento apropiado a su caso particular, no obstante la
dosis usual recomendada es instilar 1 a 2 gotas en cada ojo 3 veces al dia.

Contraindicaciones:

Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o algin componente de la formulacion.

Reacciones Adversas:

En algunos pacientes se puede producir ardor y/o irritaciéon sin consecuencias, que no requiere suspender el
producto.

Puede producir malestar en el momento de la instilacion, el que desaparece rapidamente.

En raros casos se ha observado una vision borrosa o disminucion fugaz de la visién durante la instilacion, efecto
que se debe a la densidad de la solucién y que desaparece rapidamente.

Precauciones y Advertencias:

Si la afeccidn se agrava o persiste por mas de 72 horas, aparece dolor o alteracién de la visién y/o la irritacién
ocular se acentua, se debe suspender el tratamiento. En estos casos, su oftalmélogo lo debe evaluar y buscar
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otras alternativas en el arsenal terapéutico.
No se recomienda utilizar este producto junto con soluciones detergentes o antisépticas.

Para no contaminar la solucion evite el contacto directo del gotario con las estructuras del parpado o del globo
ocular, los dedos, o con cualquier otra superficie. Ello puede ser causa frecuente de infecciones.

Si se requiere aplicar ademas otros farmacos de uso topico oftalmico, su administracion debe ser espaciada del
uso de este producto, al menos con un intervalo de 5 minutos entre uno y otro.

Embarazo y Lactancia:

Siempre que el médico tratante lo indique, se debe administrar con precaucién durante el embarazo y periodo de
lactancia. Este producto debe usarse en el embarazo sélo si el beneficio potencial esperado es mayor que el
posible riesgo para el feto.

No se ha establecido si el hialuronato de sodio se distribuye y excreta a través de la leche materna, por lo que
debe usarse con precaucion cuando este producto se administra a este grupo de pacientes.

Interacciones:

No se recomienda utilizar el producto junto con otros productos oftalmicos tales como lubricantes y humectantes
0 junto con otras soluciones detergentes o antisépticas.

Si mas de un farmaco se debe administrar por via oftalmica, se recomienda que se administren con al menos
cinco (5) minutos de diferencia, uno del otro.

Sobredosificacion:

No se han descrito casos de sobredosis o ingesta accidental de OFTAFILM SP solucién oftadlmica; ademas la
posibilidad de que la sobredosis o la ingesta accidental causen efectos adversos es muy baja.
En caso de sobredosis debera acudir al centro de urgencias médicas mas cercano.

Almacenaje:

No dejar al alcance de los nifios

Almacenar a la temperatura indicada en el envase

Mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase
No repita el tratamiento sin antes consultar a su médico

No recomiende este producto a otra persona
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Descripcion:

OFTALER contiene ketotifeno, un derivado del benzocicloheptatiofeno con actividad antihistaminica y antialérgica
potente.

Composicion:

OFTALER FORTE

Cada 1 mL (30 gotas) de solucion oftalmica contiene:
Ketotifeno (como fumarato) 0,5 mg

Excipientes c.s.

Cada 100 mL de solucién oftalmica contiene:
Ketotifeno (como fumarato) 0,05 g
Excipientes: Conforme a la ultima férmula autorizada en el registro sanitario.

Presentaciones:

OFTALER FORTE: Frasco gotario con 10 ml de solucion oftalmica estéril

Propiedades Farmacoldgicas:

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Oftalmoldgicos, otros antialérgicos

codigo ATC: S01GX08

El ketotifeno es un antagonista de los receptores H1 de la histamina. Los estudios en animales in vivo y los
estudios in vitro sugieren las actividades adicionales de estabilizador de mastocitos e inhibicion de la infiltracion,
activacion y degranulacién de los eosindfilos.

Propiedades farmacocinéticas

La literatura indica que se han realizado estudios en 18 voluntarios sanos con ketotifeno oftalmico, los niveles
plasmaticos de ketotifeno después de la administracién ocular de multiples dosis durante 14 dias se situaron
esencialmente por debajo del limite de cuantificacion (20 pg/ml).

La eliminacién del ketotifeno es bifasica después de su administracion oral. Aproximadamente el 1% del farmaco
se elimina por orina sin metabolizar en las 48 horas siguientes a su administracion.

Datos preclinicos de seguridad:

Los datos preclinicos no demuestran un riesgo especial que se considere relevante con respecto al uso de
ketotifeno oftalmico en el ser humano, segun los estudios convencionales de seguridad farmacolégica, de
toxicidad a dosis repetidas, de genotoxicidad, de potencial carcinogénico y de toxicidad sobre la reproduccion.
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Indicaciones:

Alivio de los sintomas y signos de la conjuntivitis alérgica.

Posologia y Administracion:

Via ocular

Dosis: Segun prescripcion médica.

El médico debe indicar la posologia y el tiempo de tratamiento apropiados a su caso particular, no obstante, la
dosis usual recomendada es:

Posologia:
OFTALER FORTE (Ketotifeno 0,05%)
Adultos y ancianos: Instilar 1-2 gotas de solucion oftédlmica 2 a 4 veces al dia.

Poblacion pediatrica:
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia en ninos menores de 3 anos.

Método de administracion:

El contenido es estéril hasta que se rompe el cierre original. Para evitar la contaminacién, no toque la punta del
envase con ninguna superficie.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la composicion del producto.

Reacciones Adversas:

Las reacciones adversas se clasifican segun su frecuencia usando el siguiente criterio: muy frecuentes (=1/10);
frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras
(<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos del sistema inmunoldgico:
Poco frecuentes: Hipersensibilidad

Trastornos del sistema nervioso:
Poco frecuentes: Cefalea

Trastornos oculares:

Frecuentes: Irritacion ocular, dolor ocular, queratitis punctata, erosion punctata del epitelio corneal.

Poco frecuentes: Visién borrosa (durante la instilacion), sequedad ocular, alteracion palpebral, conjuntivitis,
fotofobia, hemorragia conjuntival.

Trastornos gastrointestinales:
Poco frecuentes: Sequedad de boca

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Poco frecuentes: Erupcidn cutdnea, eczema, urticaria

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Poco frecuentes: Somnolencia

Reacciones adversas a medicamentos procedentes de la experiencia post-comercializacion (frecuencia no
conocida): reacciones de hipersensibilidad incluyendo reacciones alérgicas de caracter local (principalmente
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dermatitis de contacto, hinchazén ocular, prurito y edema palpebral), reacciones alérgicas sistémicas incluyendo
hinchazén/edema facial (en algunos casos asociado a dermatitis de contacto) y exacerbacién de una condicion
alérgica preexistente como asma y eczema.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas.

Precauciones y Advertencias:

- Los lentes de contacto deben ser removidos para administrar la solucién; pueden volver a colocarse luego de
15 minutos

- Los pacientes con vision borrosa deberian evitar conducir vehiculos o utilizar maquinaria pesada.

- Sélo para uso oftalmico

- Después de su uso tapar inmediatamente.

- Evitese el contacto directo de la punta del gotario con el globo del ojo.

- Manténgase alejado del alcance de los nifios.

- No se recomienda administrar a ninos menores de 3 anos.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinas:

Después de la instilacion, puede aparecer visién borrosa transitoria 0 somnolencia que puede afectar a la
capacidad para conducir o utilizar maquinas. Si aparecen estos efectos, el paciente debe esperar hasta que la
visién sea nitida antes de conducir o utilizar maquinas.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo:

No existen datos adecuados del uso de ketotifeno colirio en soluciéon en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales, a los que se administran dosis orales tdxicas a la madre, demuestran una mayor mortalidad pre y
posnatal, pero no teratogénesis. Los niveles sistémicos tras una administracion ocular de ketotifeno son mucho
mas bajos que después de su uso oral. Se deberan tomar precauciones cuando se prescriba a mujeres
gestantes.

Lactancia:

Aungue los datos en animales tras una administracion oral demuestran su paso a la leche materna, es poco
probable que la administracion tépica en el ser humano produzca cantidades detectables en la leche materna.
OFTALER o OFTALER FORTE puede usarse durante la lactancia.

Fertilidad:
No hay datos disponibles de los efectos del fumarato de ketotifeno en la fertilidad en humanos.

Interacciones:

Si se esta administrando concomitantemente OFTALER o OFTALER FORTE con otra medicacion por via
oftalmica, debe dejarse un intervalo de aplicacion de al menos 5 minutos entre las dos medicaciones.

El uso de las formas orales de administracion de ketotifeno puede potenciar los efectos de los depresores del
SNC, los antihistaminicos y el alcohol. Aunque estos efectos no se han observado con OFTALER o OFTALER
FORTE, no se puede excluir la posibilidad de su aparicion.
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Sobredosificacion:

No se conocen casos de sobredosis. No se han demostrado signos o sintomas graves después de la ingestién
de una dosis de hasta 20 mg de ketotifeno.

Almacenaje:

No dejar al alcance de los nifios

Almacenar a la temperatura indicada en el envase.

Mantener en su envase original, protegido del calor, de la luz y humedad.

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase
No repita el tratamiento sin antes consultar a su médico.

No recomiende este medicamento a otras personas
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Folleto producto Olopatadinalmg/ml colirio en solucién, publicado por la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) Revision: Noviembre 2018.

Descripcion:

OLOF® contiene Olopatadina, principio activo que pertenece al grupo farmacoldgico de descongestionantes y
antialérgicos oftalmolégicos.

Composicion:

Cada 1 mL (28 gotas) de solucién oftalmica estéril OLOF® contiene:
Olopatadina (como clorhidrato) 2 mg
Excipientes: c.s.

Cada 100 mL de solucion oftalmica estéril de OLOF® contiene:
Olopatadina (como clorhidrato) 0,29
Excipientes: c.s.

Presentaciones:

Frasco gotario con 5 ml de solucién oftalmica estéril

Propiedades Farmacoldgicas:

Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: oftalmolégicos; descongestivos y antialérgicos; otros antialérgicos. Codigo ATC:
S01GX 09

La olopatadina es un agente antialérgico/antihistaminico potente y selectivo que ejerce su efecto a través de
varios mecanismos de accién diferentes. Antagoniza la histamina (mediador primario de las respuestas alérgicas
en humanos) y evita que la histamina induzca la formacién de citocina inflamatoria por las células epiteliales de la
conjuntiva. Segun referencias bibliograficas, los datos de estudios in vitro sugieren que puede actuar sobre los
mastocitos de la conjuntiva humana, para inhibir la liberacion de mediadores pro-inflamatorios. En pacientes con
el conducto nasolagrimal no obstruido, se observé que la administracion oftalmica de olopatadina reduce los
signos y sintomas nasales, que con frecuencia acompanan a la conjuntivitis alérgica estacional. No produce un
cambio clinicamente significativo en el diametro de la pupila.

Propiedades farmacocinéticas
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Absorcion:

Como otros farmacos administrados via oftalmica, la olopatadina se absorbe a nivel sistémico. No obstante, la
absorcién sistémica de la olopatadina administrada via oftalmica es minima, alcanzando concentraciones
plasmaticas que van desde por debajo del limite de cuantificacion (< 0,5 ng/ml) hasta 1,3 ng/ml. Estas
concentraciones son de 50 a 200 veces inferiores a las que se obtienen con dosis orales bien toleradas.

Eliminacién:

En los estudios farmacocinéticos realizados segun el producto referente, utilizando la via oral, la semivida
plasmatica fue aproximadamente de 8 a 12 horas, y la eliminacion fue predominantemente mediante excrecion
renal. Aproximadamente un 60-70% de la dosis se recuperé en la orina como farmaco sin metabolizar. En la
orina se detectaron concentraciones bajas de dos metabolitos, el mono-desmetil y el N-6xido.

Como la olopatadina se excreta principalmente en la orina como farmaco sin metabolizar, los pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento medio de creatinina 13,0 ml/min) presentan alteracion de los parametros
farmacocinéticos de la olopatadina, con concentraciones pico 2,3 veces superiores a las de los adultos sanos.
Segun referencias bibliograficas, tras la administraciéon de 10 mg por via oral en pacientes sometidos a
hemodidlisis (sin flujo urinario), las concentraciones plasmaticas de olopatadina fueron significativamente
menores el dia de la hemodidlisis que el dia sin hemodidlisis, lo que sugiere que la olopatadina puede ser
eliminada por hemodidlisis.

En estudios comparativos de la farmacocinética de dosis orales de 10 mg de olopatadina en jévenes (media de
21 anos) y pacientes de edad avanzada (media de 74 afnos) no se observaron diferencias significativas en las
concentraciones plasmaticas (AUC), unién a proteinas o excrecién urinaria del farmaco inalterado y de sus
metabolitos.

Se ha realizado un estudio sobre insuficiencia renal tras la administracién oral de olopatadina en pacientes con
insuficiencia renal grave. Los resultados indican que en estos pacientes cabe esperar concentraciones
plasmaticas algo mas elevadas de Olopatadina.

Como las concentraciones plasmaticas alcanzadas tras la administracion oftalmica de olopatadina son de 50 a
200 veces inferiores que las obtenidas con dosis orales bien toleradas no cabe esperar que se necesite un ajuste
de dosis en pacientes ancianos ni en pacientes con insuficiencia renal. Debido a que el metabolismo hepatico es
una via de eliminacion secundaria, no cabe esperar que sea necesario un ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica.

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

Segun referencia bibliogréafica, los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los
seres humanos, segun los estudios convencionales de seguridad, farmacologia, toxicidad a dosis mdltiple,
genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad sobre la reproduccién. Estudios en animales han mostrado
una reduccion en el crecimiento de las crias lactantes de hembras que recibieron dosis sistémicas de olopatadina

muy por encima del nivel maximo recomendado para el uso oftalmico en humanos. Se ha detectado olopatadina
en la leche de ratas lactantes tras administracion oral.

Indicaciones:

Tratamiento de la picazén ocular asociada con la conjuntivitis alérgica.

Posologia y Administracion:
Posologia:

La dosis usual es de una gota de Olof ® una vez al dia en el saco conjuntival del ojo(s) afectado(s).
El tratamiento puede mantenerse hasta un maximo de cuatro meses, si se considera necesario.

Uso en pacientes de edad avanzada:
No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada.

Pacientes pediatricos:
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Olof ® se puede utilizar en pacientes pediatricos a partir de 3 afios o0 mayores a la misma dosis que en adultos.
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Olof ® en nifios menores de 3 afios. No se dispone de datos.

Pacientes con insuficiencia hepatica y/o renal:
No se ha estudiado la olopatadina en forma de colirio en pacientes con insuficiencia hepatica o renal. No
obstante, no se espera que sea necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica o renal.

Forma de administracién:
Uso exclusivo por via oftalmica.

Después de quitar el tapén, debe comprobarse que el cuentagotas esta limpio. Para evitar una posible
contaminacién de la punta del cuentagotas y de la solucién, debe tenerse la precaucion de no tocar los parpados,
areas circundantes ni otras superficies con la punta del frasco. Se debe mantener el frasco bien cerrado cuando
no se utilice.

Si se emplea mas de un medicamento por via oftalmica, las aplicaciones de los medicamentos deben espaciarse
al menos 5 minutos. Las pomadas oftalmicas deben administrarse en ultimo lugar.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Reacciones Adversas:

En ensayos clinicos del producto referente realizados en 1680 pacientes, se administrd olopatadina de una a
cuatro veces al dia en ambos ojos hasta un maximo de cuatro meses como monoterapia o como terapia
coadyuvante a 10 mg de loratadina. Aunque puede esperarse que aproximadamente un 4,5% de los pacientes
experimenten reacciones adversas relacionadas con el uso de olopatadina, sélo un 1,6% de los pacientes
abandonaron los ensayos clinicos debido a estas reacciones adversas. Durante los ensayos clinicos no se
notificaron reacciones adversas oftalmicas ni sistémicas graves relacionadas con olopatadina. La reaccién
adversa relacionada con el tratamiento notificada con mas frecuencia consistié en dolor ocular, con una
incidencia promedio del 0,7%.

La valoracion de las reacciones adversas esta basada en las siguientes frecuencias: Muy frecuentes (=1/10).
Frecuentes (=1/100, <1/10). Poco frecuentes (=1/1.000, <1/100). Raras (=1/10.000, <1/1.000). Muy raras
(<1/10.000). Frecuencia desconocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Sistema de Clasificacion . .
Frecuencia Reacciones adversas

de Organos
Infecciones e Poco A
. . Rinitis
infestaciones frecuentes
Trastornos del sistema  No . - . ]
. o . Hipersensibilidad, hinchazén de cara
inmunoldgico conocida
Frecuentes Cefalea, disgeusia
Trastornos del sistema ~ P0co Mareo, hipoestesia
No .
. Somnolencia
conocida
Frecuentes Dolor ocular, irritacién ocular, ojo seco, sensacién anormal en el 0jo
Poco Erosién corneal, defecto del epitelio corneal, trastorno del epitelio corneal,
Trastornos oculares frecuentes queratitis puntiforme, queratitis, manchas corneales, secrecion ocular,

fotofobia, vision borrosa, agudeza visual disminuida, blefaroespasmo,
molestia ocular, prurito ocular, foliculos conjuntivales, trastorno
conjuntival, sensacién de cuerpo extrafio en los ojos, lagrimeo
aumentado, eritema del parpado, edema palpebral, trastorno del parpado,
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hiperemia ocular

No Edema corneal, edema ocular, hinchazén ocular, conjuntivitis, midriasis,
conocida  deterioro visual, costra en margen de parpado

Trastornos respiratorios, Frecuentes Sequedad nasal

toracicos y No . o
mediastinicos conocida Disnea, sinusitis
Trastornos No . .
. . . Nauseas, vomitos,
gastrointestinales conocida
Poco . L . .
. Dermatitis de contacto, sensacién de ardor en piel, piel seca
Trastornos de la piely  frecuentes
tejido subcutaneo No N )
. Dermatitis, eritema
conocida

Trastornos generalesy Frecuentes Fatiga
alteraciones en el lugar N _
de administracién conocida Astenia, malestar general

En algunos pacientes con cérneas dariadas significativamente, muy raramente se han notificado casos de
calcificacion corneal relacionados con el uso de colirios que contienen fosfatos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas.

Precauciones y Advertencias:

Olof ® es un agente antialérgico/antihistaminico que, aunque se administre via oftalmica se absorbe a nivel
sistémico. Debe interrumpirse el tratamiento si aparecen signos de reacciones graves o de hipersensibilidad.

Advertencia de excipientes: Olof ® contiene cloruro de benzalconio que puede producir irritacion ocular.

Se ha notificado que el cloruro de benzalconio produce queratopatia punctata y/o queratopatia ulcerativa toxica.
Se aconseja un especial seguimiento de aquellos pacientes que presenten ojo seco o trastornos de la cornea, y
utilizan el producto con frecuencia o durante un periodo prolongado.

Olof ® contiene 0,260 g de fosfato Bisddico Anhidro en cada 100 ml de solucién oftdlmica. Si sufre de dafo grave
en la capa trasparente de la parte frontal del ojo (cornea) el tratamiento con fosfatos, en casos muy raros, puede
provocar parches nublados en la cornea debido al calcio. Olof ®contiene 0,01 g de cloruro de benzalconio en
cada 100 ml de solucidn oftalmica. El cloruro de benzalconio se puede absorber por las lentes de contacto
blandas y puede alterar el color de las lentes de contacto. Retirar las lentes de contacto antes de usar este
medicamento y. esperar 15 minutos antes de volver a colocarlas. El cloruro de benzalconio puede causar
irritacién ocular, especialmente si padece de 0jo seco u otras enfermedades de la cornea (capa transparente de
la zona frontal del 0jo). Consulte a su médico si siente una sensacion extrana, escozor o dolor en el ojo después
de usar este medicamento.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS:

Después de la instalacion, puede aparecer vision borrosa transitoria, que puede afectar a la capacidad para
conducir o utilizar maquinas. Si aparecen estos efectos transitorios en la vision, se debe aconsejar al paciente
que espere hasta que la vision sea nitida antes de conducir o utilizar maquinaria.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo:
No hay datos, o éstos son limitados, relativos al uso de olopatadina oftalmica en mujeres embarazadas.
Segun referencia bibliografica, los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion
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tras administracion sistémica. No se recomienda utilizar olopatadina durante el embarazo, ni en mujeres en edad
fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos.

Lactancia:
Los datos disponibles en animales muestran que olopatadina se excreta en la leche tras administracion oral. No
se puede excluir el riesgo en recién nacidos/ninos.

No debe utilizarse Olof ® durante la lactancia.

Fertilidad:
No se han realizado estudios para evaluar el efecto de la administracion oftalmica de olopatadina sobre la
fertilidad en humanos.

Interacciones:
No se han realizado estudios de interaccién con otros medicamentos.

Los estudios in vitro del producto referente han mostrado que la olopatadina no inhibe reacciones metabdlicas
que involucran al citocromo P-450 isoenzimas 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4. Estos resultados indican
que no es probable que se produzcan interacciones metabdlicas al administrar olopatadina juntamente con otras
sustancias activas.

Sobredosificacion:

No existen datos disponibles en humanos en relacién con la sobredosis por ingesta deliberada o accidental. La
olopatadina tiene una toxicidad aguda baja en animales. La ingesta accidental del contenido completo de un
frasco de olopatadina daria lugar a una exposicion sistémica maxima de 5 mg de olopatadina. De esta
exposicion, resultaria una dosis final de 0,5 mg/kg en un nifio de 10 kg, asumiendo una absorcion del 100%.

En perros, la prolongacién del intervalo QTc se observd solamente tras exposiciones bastante superiores a la
exposicidon maxima en humanos, de lo que se deduce poca importancia clinica. No se observé prolongacion
significativa del intervalo QTc comparado con placebo, tras la administracién de una dosis oral de 5 mg dos
veces al dia, durante 2,5 dias, a 102 voluntarios sanos, jovenes y pacientes de edad avanzada de ambos sexos.
El intervalo de concentraciones plasmaticas de olopatadina en estado estacionario (35 a 127 ng/ml) observadas
representan, al menos, un margen de seguridad de 70 veces para la olopatadina oftalmica con respecto a los
efectos sobre la repolarizacion cardiaca.

En el caso de sobredosis debe monitorizarse y tratarse adecuadamente al paciente.

Almacenaje:

No dejar al alcance de los nifios

Almacenar a la temperatura indicada en el envase

Mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase
No repita el tratamiento sin antes consultar a su médico

No recomiende este medicamento a otras personas
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RINOVAL

Corticoide nasal

inoval’

MOMETASONA FUROATO

SUSPENSION NASAL
PARA NEBULIZACION

120 0055
SSAVAL

Descripcion:

RINOVAL contiene mometasona, un antialérgico corticoide nasal.

Composicion:

Cada dosis contiene:
Mometasona Furoato (como monohidrato) 50 mcg
Excipientes c.s.

Presentaciones:

Frasco con 120 dosis

Propiedades Farmacoldgicas:

RINOVAL es mometasona furoato, un eficaz corticosteroide sintético con propiedades anti-inflamatorias y una
menor incidencia de efectos adversos que otros corticosteroides.

Los corticosteroides actian sobre multiples tipos de células (mastocitos, eosinofilos, neutrofilos, macréfagos y
linfocitos) y mediadores (histamina, eicosanoides, leucotrienos y citoquinas) que participan en la inflamacion.

Los corticoides inhiben la respuesta inflamatoria mecanica, quimica o inmunolégica. Aunque su mecanismo de
accion sobre la mucosa nasal es desconocido, los corticosteroides inhiben el edema, la deposicién de fibrina, la
dilatacién capilar y la migracién de los leucocitos y fagocitos en la respuesta inflamatoria aguda.

Los efectos de mometasona, en la mucosa nasal, después de 12 meses de tratamiento fueron examinados en 46
pacientes con rinitis alérgica. No habia evidencia de atrofia y hubo una marcada reduccién de la eosinofilia
intraepitelial y la infiltracién de células inflamatorias.

MECANISMO DE ACCION

Aungue no se conoce el mecanismo de accidn exacto de mometasona, se sabe que los corticoides tienen
multiples acciones, como son la actividad anti-inflamatoria, las propiedades inmunosupresoras, y las acciones
antiproliferativas.

Los efectos antiinflamatorios de mometasona son resultado de la disminucion en la sintesis, la liberacion y la
actividad de los mediadores de la inflamacién (cininas, histamina, enzimas liposomales, prostaglandinas,
leucotrienos) permitiendo la reduccién de las manifestaciones iniciales del proceso inflamatorio.

Los corticosteroides inhiben la marginacion y la posterior migracién celular a la zona de la lesion, los
corticosteroides también son capaces de invertir la dilatacion y el aumento de permeabilidad de los vasos
sanguineos, dando como resultado un menor acceso de las células a los sitios de lesion. Esta accion
vasoconstrictora disminuye la extravasacion, la hinchazén y el malestar.
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Las propiedades inmunosupresoras de mometasona disminuyen la respuesta de las reacciones de
hipersensibilidad inmediata y retardada. Tras la administracion de mometasona se pueden observar
disminuciones de histamina, de los niveles de proteina catidnica, de los neutréfilos, proteinas de adhesién celular
epitelial y eosindfilos.

PERFIL FARMACOCINETICO

Absorcion:
Mometasona furoato administrado en forma de spray nasal es virtualmente indetectable en el plasma.

Distribucién:
La unién a proteinas plasmaticas in vitro de mometasona es del 98% a 99% cuando las concentraciones se
encuentran en el rango de 5 a 500 ng / mL.

Metabolismo:
Después de la administracion nasal, la droga que se ingiere y se absorbe se metaboliza extensamente a varios
metabolitos.

Excrecion:
Luego de una administracion intravenosa, el tiempo de vida media de mometasona es de 5,8 horas. Algo de la
dosis absorbida es excretada como metabolitos, mayormente via biliar, y en forma escasa por la orina.

Poblaciones especiales:
La farmacocinética de mometasona no ha sido adecuadamente estudiada en pacientes que sufren dafio renal,
hepatico, y tampoco en ancianos.

Indicaciones:

e Tratamiento de los sintomas de la rinitis estacional y perenne en adultos y pacientes pediatricos a partir
de los 2 afos.

e Profilaxis de los sintomas nasales de la rinitis alérgica en adultos y nifos mayores de 12 afios de edad 2
a 4 semanas antes del comienzo de la exposicion al alergeno.

e Indicado en adultos y mayores de 12 afos como tratamiento adicional a los antibiéticos para los
episodios de sinusitis aguda.

e Tratamiento de Pdlipos nasales en pacientes desde los 18 afnos de edad

Posologia y Administracion:

Uso Nasal
Dosis: Segun prescripcion médica
Dosis Usual:

Alergia estacional o rinitis perenne

Adultos (incluidos pacientes geriatricos) y nifios mayores de 12 afos

La dosis usual recomendada es 2 pulverizaciones (50 mcg de Rinoval por cada aplicacion) en cada fosa nasal
una vez al dia de preferencia por la mafiana (dosis total diaria de 200 mcg). Cuando los sintomas han sido
controlados, la reduccion de la dosis a 1 aplicacion en cada fosa nasal, 1 vez por dia, (dosis total de 100 mcg),
puede ser eficaz para el mantenimiento.

Si los sintomas no pueden controlarse de modo adecuado, la dosis puede aumentarse al maximo de la dosis
diaria de 4 pulverizaciones en cada fosa nasal una vez al dia (dosis total 400 mcg). Después de controlar los
sintomas se recomienda reducir la dosis.

Para la profilaxis de los sintomas nasales de la rinitis con Rinoval spray nasal 50 mcg se recomienda 200
mcg/dia 2 a 4 semanas antes de la exposicién al alérgeno.
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Nifios de 2 a los 11 afos de edad
La dosis recomendada es de 1 pulverizacion en cada fosa nasal, 1 vez por dia (dosis total de 100 mcg/dia). La
utilizacion de este medicamento por parte de un nifio debe ser vigilada por un adulto.

Poliposis Nasal

Adultos (incluidos pacientes geriatricos) y adolescentes de 18 afos de edad y mayores

La dosis usual recomendada para el tratamiento de la poliposis es de 2 pulverizaciones (50 mcg de Rinoval por
cada aplicacién) en cada fosa nasal 2 veces por dia (dosis total diaria de 400 mcg). Una dosis de 2
pulverizaciones en cada fosa nasal 1 vez por dia (dosis diaria total de 200 mcg), es efectiva en algunos
pacientes.

Tratamiento adicional en episodios agudos de sinusitis

Adultos (incluidos pacientes geriatricos) y adolescentes de 12 afos de edad y mayores

La dosis usual recomedada es de 2 pulverizaciones (50 mcg de Rinoval por cada aplicacién) en cada fosa nasal,
2 veces al dia (dosis total de 400 mcg).

Si los sintomas no pueden controlarse de modo adecuado, la dosis puede aumentarse a 4 pulverizaciones en
cada fosa nasal 2 veces al dia (dosis total 800 mcg).

Contraindicaciones:

Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a mometasona o a cualquier otro componente de la férmula.

Carcinogenesis:

En un estudio de carcinogenicidad de 2 afios en ratas, mometasona no demostré aumento estadisticamente
significativo en la incidencia de tumores con dosis de hasta 67 mcg / kg (aproximadamente 1y 2 veces la
maxima dosis intranasal diaria recomendada en los adultos y nifios, respectivamente). En un estudio de
carcinogenicidad de 19 meses en ratones CD-1, mometasona no demostr6 aumento estadisticamente
significativo en la incidencia de tumores con dosis de hasta 160 mcg / kg (aproximadamente 2 veces la maxima
dosis intranasal diaria recomendada).

Mometasona aumento el numero de aberraciones cromosémicas en un estudio in vitro en células de ovario de
hamster chino, pero no aumento el nimero de aberraciones cromosoémicas en el ensayo, in vitro de células de
pulmén de hamster chino. Mometasona no fue mutagénico en el test de Ames o en el ensayo de linfoma de
raton. No fue clastogénico en el ensayo in vivo de micronlcleos en ratdn; en el ensayo de aberraciones
cromosOmicas de médula ésea en ratas y en el ensayo de aberraciones cromosémicas en células germinales
masculinas de ratén. Mometasona no indujo la sintesis no programada de ADN in vivo en hepatocitos de ratas.

En los estudios de reproduccion, la administracion de mometasona no produjo alteraciones de la fertilidad a dosis
subcutaneas de hasta 15 mcg / kg (menos que la maxima dosis intranasal diaria recomendada en adultos).

Reacciones Adversas:
Solo el 3% de los pacientes en estudio discontinuaron el tratamiento debido a la aparicion de efectos adversos.

Las reacciones adversas mas frecuentes (= 5%) son cefalea, infeccion viral, faringitis, epistaxis, tos,
dismenorrea, infeccién del tracto respiratorio superior, dolor musculoesquelético y sinusitis.

Otros efectos adversos que ocurren en el 2% al 5% de los pacientes tratados con mometasona y son mas
frecuentes que en el grupo placebo, incluyen: artralgia, asma, bronquitis, dolor del pecho, conjuntivitis, diarrea,
dispepsia, otalgia, sintomas de gripe, mialgia, nduseas, y rinitis.

Reacciones adversas que se produjeron en el 2% al 5% de los pacientes pediatricos de 3 a 11 afos tratados con
mometasona y con una mayor frecuencia que en el grupo placebo son: diarrea, irritacion nasal, otitis media y
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sibilancias.

Raros casos de Ulcera nasal y candidiasis nasal y oral fueron reportados en pacientes tratados con mometasona
spray nasal, principalmente en pacientes tratados por mas de 4 semanas.

Experiencia Post-Comercializacion

Después de su comercializacién, se han reportado casos de ardor e irritacion nasal, anafilaxia, angioedema, y
casos raros de perforacion del tabique nasal han sido reportados. Alteraciones del gusto y del olfato se han
comunicado en muy raras ocasiones.

Precauciones y Advertencias:

El reemplazo de un corticoide sistémico por un corticoide topico puede ser acompafnado por signos de
insuficiencia adrenal y algunos pacientes pueden experimentar sintomas de privacion; como por ejemplo, dolor
muscular y/o articular, cansancio, y depresiéon. Se recomienda tener especial atencién con aquellos pacientes
que han sido tratados por largos periodos con corticoides sistémicos y se les cambia de tratamiento a corticoides
tépicos, en estos pacientes se recomienda el monitoreo cuidadoso de la funcién adrenal, particularmente en
pacientes que tienen asma u otras condiciones clinicas donde el rapido descenso del corticoide sistémico puede
causar una exagerada exacerbacion de los sintomas de dichas afecciones.

Si la dosis recomendada de corticoides intranasales es excedida o si los individuos son particularmente sensibles
o predispuestos en virtud de un reciente tratamiento con esteroides sistémicos, estos pueden presentar sintomas
de hiperadrenocorticismo, incluyendo casos, muy raros, de irregularidades menstruales, lesiones acneiformes y
manifestaciones del Sindrome de Cushing. Si tales cambios ocurren, los corticosteroides topicos deben ser
discontinuados lentamente.

Las personas que se encuentran en tratamiento con medicamentos que suprimen el sistema inmune son mas
susceptibles a infecciones que los individuos sanos. Por ejemplo la varicela y el sarampidn tienen un curso mas
serio o fatal en nifos no inmunes o en adultos en tratamiento con corticosteroides. Se debe tener precaucion en
aquellos pacientes en tratamiento con corticoides y que se han expuesto a estas enfermedades.

Los corticosteroides administrados intranasalmente pueden causar una reduccién en la velocidad de crecimiento
cuando se administra a pacientes pediatricos. La administracién de mometasona por via intranasal, puede causar
el desarrollo de infecciones localizadas en la nariz y la faringe por Candida albicans, estas infecciones solo se
han producido en raras ocasiones. Si se desarrolla una infeccién en la nariz y/o la faringe, el uso de mometasona
debe ser interrumpido y se debe instaurar el tratamiento adecuado para la infeccién.

Los corticosteroides nasales deben ser utilizados con precaucién, sobre todo, en pacientes con infeccion
tuberculosa activa o inactiva de las vias respiratorias, en infecciones fungicas, bacterianas y virales no tratadas, o
si el paciente presenta herpes simplex ocular.

En raras ocasiones, reacciones de hipersensibilidad inmediata pueden ocurrir tras la administracion intranasal de
mometasona. Muy raros casos de sibilancias han sido reportados tras la administracién de mometasona
intranasal.

Casos raros de perforacion del tabique nasal y aumento de la presién intraocular se han reportado tras la
aplicacion intranasal de corticosteroides en aerosol. Como con cualquier tratamiento tépico a largo plazo en la
cavidad nasal, los pacientes que usan mometasona durante varios meses deben ser examinados
periddicamente, para poder identificar posibles cambios en la mucosa nasal.

Debido al efecto inhibitorio de los corticosteroides sobre la cicatrizacién de heridas, los pacientes que han
experimentado recientemente Ulceras del tabique nasal, cirugia nasal o trauma nasal no deben usar un
corticosteroide nasal hasta su curacién.

Glaucoma y la posible formacion de cataratas fueron evaluadas en pacientes tratados con mometasona
intranasal en comparacion a placebo. Ninguno de los pacientes tratados con mometasona evidencio una
elevacion significativa de la presién intraocular y ninguno evidencié un aumento en la formacién de cataratas. Sin
embargo, los corticosteroides inhalados y administrados intranasalmente se han asociado con el desarrollo de
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glaucoma y/o cataratas. Por lo tanto, se recomiendo un monitoreo cercano en los pacientes que presenten
cambios en la visién y/o tengan antecedentes de glaucoma y/o cataratas.

Informacién para pacientes:
Los pacientes deben utilizar mometasona a intervalos regulares, ya que su efectividad depende del uso regular.

El maximo beneficio se alcanza generalmente dentro de 1 a 2 semanas después del inicio de la administracion.
Los pacientes deben tomar este medicamento como se les indica y no debe aumentar la dosis prescrita en un
intento de aumentar su eficacia. Los pacientes deben contactar con su médico si los sintomas no mejoran, o si la
afeccion empeora. Para asegurar el uso apropiado de este medicamento, asi como para alcanzar el maximo
beneficio, los pacientes deben leer y seguir las instrucciones adjuntas para paciente. La administracion a los
ninos pequenos debe ser asistida por un adulto.

Los pacientes deben ser advertidos de no usar el spray nasal en los ojos o directamente sobre el tabique nasal.

Las personas que estan con dosis inmunosupresoras de corticosteroides deben ser advertidos de evitar la
exposicion a la varicela o al sarampién, y si llegan a estar expuestos, deben buscar consejo médico.

Embarazo y Lactancia:

No hay estudios adecuados y bien controlados durante el embarazo, por lo tanto, al igual que otros
corticosteroides, mometasona spray nasal debe ser utilizado durante el embarazo sélo si el beneficio potencial
justifica el riesgo potencial sobre el feto. Hipoadrenalismo puede ocurrir en los recién nacidos de las mujeres que
recibieron corticosteroides durante el embarazo. Por lo tanto, los infantes deben ser cuidadosamente
monitorizados.

No se conoce si mometasona es excretado por la leche humana. Como otros corticosteroides son excretados por
la leche humana se debe tener precaucion durante la lactancia.

Interacciones:

No se han identificado interacciones especificas producto de la administracion de mometasona por via intranasal.

Sobredosificacion:

No hay datos disponibles de los efectos de una sobredosis con mometasona spray nasal. Debido a la baja
biodisponibilidad sistémica, y a la ausencia de manifestaciones sistémicas graves relacionados con la
administracion del medicamento en los ensayos clinicos, es improbable la necesidad de algun otro tratamiento
aparte de la observacién del paciente tras la sobredosis de mometasona.

La administracion intranasal de 1600 mcg (8 veces la dosis recomendada de mometasona furoato spray nasal 50
mcg), diariamente por 29 dias a voluntarios sanos, fue bien tolerado sin presentarse incremento de los efectos
adversos. Una dosis Unica de 4000 mcg fue estudiado en voluntarios sanos y no se reportaron efectos adversos.
Lo mismo sucedié con una dosis de 8.000 mcg. Sobredosis crénica de corticosteroides puede resultar en signos
y sintomas de hiperadrenocorticismo (ver precauciones).

Almacenaje:

Mantener fuera del alcance de los nifios, mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad,
almacenar a la temperatura indicada en el envase.(a no mas de 25°C)

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

NO REPITA EL TRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA

NO RECOMIENDE ESTE MEDICAMENTO A OTRA PERSONA
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RUX B
Hipolipemiante RUX®

ROSUVASTATINA 5 mg

@ Comprimidos Recubiertog

—— @ Iiix':equivaleme

Bibliografia:

1. Folleto producto ROSUVASTATINA CALCICA, publicado por la AEMPS con fecha Febrero de 2025. Lo
pueden encontrar en el siguiente link: FT_80790.html.pdf

Descripcion:

RUX contiene rosuvastatina, un inhibidor selectivo de la HMG-CoA reductasa.

Composicion:

Cada comprimido recubierto 5 mg contiene:

Rosuvastatina (como sal calcica) 5mg Excipientes: lactosa monohidrato, croscarmelosa de sodio, lauril
sulfato de sodio, estearato de magnesio, colorante FD&C azul N°1, laca aluminica, behenato de glicerilo,
hipromelosa, diéxido de titanio, macrogol 8000, celulosa microcristalina PH102 c.s.

Cada comprimido recubierto 10 mg contiene:

Rosuvastatina (como sal calcica) 10 mg Excipientes: lactosa monohidrato, croscarmelosa sédica, lauril
sulfato de sodio, estearato de magnesio vegetal, behenato de glicerilo, hipromelosa, diéxido de titanio, macrogol,
colorante FD&C azul N° 2, laca aluminica, colorante D&C amarillo N° 10, laca aluminica, polisorbato 80,
celulosa microcristalina c.s.

Cada comprimido recubierto 20 mg contiene:

Rosuvastatina (como sal calcica) 20 mg Excipientes: lactosa monohidrato, croscarmelosa sodica, lauril
sulfato de sodio, estearato de magnesio, behenato de glicerilo, hipromelosa, diéxido de titanio, macrogol,
colorante FD&C azul N° 2, laca aluminica, colorante D&C amarillo N° 10, laca aluminica, polisorbato 80,
celulosa microcristalina c.s.

Presentaciones:

RUX® Comprimidos Recubiertos 5 mg
Estuche impreso que contiene blisters con 30 comprimidos recubiertos.

RUX® Comprimidos Recubiertos 10 mg
Estuche impreso que contiene blisters con 20, 30 6 60 comprimidos.

RUX® Comprimidos Recubiertos 20 mg
Estuche impreso que contiene blisters con 20, 30 6 60 comprimidos.
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Propiedades Farmacologicas:

Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: agentes modificadores de los lipidos, monofarmacos, inhibidores de la HMG-CoA
reductasa, cédigo ATC: C10A A07

Mecanismo de accion:

Rosuvastatina es un inhibidor competitivo y selectivo de la HMG-CoA reductasa, la enzima limitante que
convierte la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A en mevalonato, un precursor del colesterol. El principal lugar de
accion de rosuvastatina es el higado, el 6rgano diana para la disminucion de los niveles de colesterol.

Rosuvastatina aumenta el nimero de receptores LDL hepaticos en la superficie celular, aumentando la absorcion
y el catabolismo de LDL e inhibe la sintesis hepatica de VLDL, reduciendo asi el nimero total de particulas VLDL
y LDL.

Efectos farmacodinamicos:

Rosuvastatina reduce los niveles elevados de colesterol-LDL, colesterol total y triglicéridos e incrementa el
colesterol-HDL. También disminuye los valores de ApoB, C-noHDL, C-VLDL, TG-VLDL e incrementa los valores
de ApoA1 (ver Tabla 3). Rosuvastatina también disminuye los cocientes de C-LDL/C-HDL, C-total/C-HDL,
C-noHDL/C-HDL y ApoB/ApoAf.

Tabla 3. Dosis-respuesta en pacientes con hipercolesterolemia primaria (tipo lla y Ilb) (porcentaje medio de
cambio ajustado por el valor basal)

Dosis N C-LDL C-TOTAL c-HDL TG C-noHDL ApoB ApoAT
Placebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

El efecto terapéutico se obtiene 1 semana después del inicio del tratamiento y el 90% de la respuesta maxima se
alcanza a las 2 semanas. La respuesta maxima se alcanza generalmente a las 4 semanas de tratamiento y se
mantiene a partir de ese momento.

Eficacia clinica y seguridad:

Rosuvastatina es eficaz en pacientes adultos con hipercolesterolemia, con o sin hipertrigliceridemia,
independientemente de la raza, sexo o edad, y en poblaciones especiales de pacientes tales como diabéticos o
pacientes con hipercolesterolemia familiar.

Los datos combinados de la fase lll han mostrado que el tratamiento con rosuvastatina es eficaz en alcanzar los
objetivos determinados por la guia de la Sociedad Europea de Aterosclerosis (EAS; 1998) en la mayoria de los
pacientes con hipercolesterolemia tipo lla y Ilb (valor inicial medio de C-LDL aproximadamente 4,8 mmol/l);
aproximadamente un 80% de los pacientes tratados con 10 mg alcanzaron los niveles objetivo de la EAS de
C-LDL (< 3 mmol/l).

En un amplio estudio, 435 pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigética recibieron desde 20 mg a 80
mg de rosuvastatina segin un disefio de escalado de dosis. Todas las dosis mostraron un efecto beneficioso
sobre los parametros lipidicos y en la obtencion de los objetivos de tratamiento. Tras el escalado de dosis hasta
40 mg al dia (12 semanas de tratamiento), los niveles de C-LDL disminuyeron en un 53%. Un 33% de los
pacientes alcanzé los niveles de C-LDL (<3 mmol/l) establecidos por la guia de la EAS.

En un ensayo abierto de escalado de dosis, se evalué la respuesta de 42 pacientes (incluyendo 8 pacientes
pediatricos) con hipercolesterolemia familiar homocigética a rosuvastatina 20 y 40 mg. En la poblacién global del
estudio, la reduccién media de C-LDL fue del 22%.

En estudios clinicos realizados con un nimero limitado de pacientes se ha demostrado que rosuvastatina tiene
una eficacia aditiva en la disminucion de los triglicéridos cuando se emplea en combinacion con fenofibrato, y en
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el aumento de los niveles de C-HDL cuando se emplea en combinacién con niacina.

En un estudio clinico multicéntrico, doble-ciego, controlado con placebo (METEOR), 984 pacientes entre 45y 70
afos de edad y con bajo riesgo de enfermedad coronaria (definido como riesgo Framingham <10% en 10 afos),
con un C-LDL medio de 4,0 mmol/l (154,5 mg/dl), pero con aterosclerosis subclinica medida por el grosor de la
capa intima-media carotidea (CIMT: “Carotid Intima Media Thickness”) se aleatorizaron a 40 mg de rosuvastatina
una vez al dia o placebo durante 2 afos. Rosuvastatina disminuyo significativamente la velocidad de progresion
del CIMT medido en 12 localizaciones carotideas en comparacion con placebo en -0,0145 mm/afo [intervalo de
confianza al 95%: -0,0196, -0,0093; p<0,0001]. El cambio desde el valor basal fue de -0,0014 mm/ano (-
0,12%/afho; p no significativa) para rosuvastatina en comparaciéon con el aumento de +0,0131 mm/afo
(+1,12%/afno; p<0.0001) en el grupo placebo. Aln no se ha demostrado ninguna correlacion directa entre la
disminucién del CIMT vy la reduccion del riesgo de acontecimientos cardiovasculares. La poblacién estudiada en
el estudio METEOR presentaba bajo riesgo de enfermedad cardiaca coronaria y no representa la poblacion diana
de rosuvastatina 40 mg. La dosis de 40 mg sélo debe ser prescrita en pacientes con hipercolesterolemia grave
con elevado riesgo cardiovascular.

En el estudio denominado “Justification for the Use of Statins in Primary Prevention: An Intervention Trial
Evaluation Rosuvastatin (JUPITER)” (Justificacion del Uso de Estatinas en la Prevencion Primaria: Un Ensayo de
Intervencién para Evaluar Rosuvastatina), se evalu6 el efecto de rosuvastatina sobre la apariciéon de eventos
cardiovasculares ateroescleréticos mayores en 17.802 hombres (=50 afios de edad) y mujeres (=60 afos de
edad).

Los participantes del estudio fueron asignados de forma aleatoria a placebo (n=8.901) o rosuvastatina 20 mg una
vez al dia (n=8.901) y se les realizé un seguimiento de duracion media de 2 afos.

La concentracién de colesterol LDL disminuyo un 45% (p<0,001) en el grupo con rosuvastatina en comparaciéon
con el grupo placebo.

En un andlisis a posteriori de un subgrupo de sujetos de alto riesgo con un riesgo inicial > 20% en la escala de
Framingham (1.558 sujetos), hubo una reduccion significativa en la variable combinada de muerte
cardiovascular, ictus e infarto de miocardio (p=0,028) en el tratamiento con rosuvastatina frente a placebo. La
reduccién absoluta del riesgo en la tasa de eventos fue de 8,8 por cada 1.000 pacientes-afo. La mortalidad total
no se vio afectada en este grupo de alto riesgo (p=0,193). En un analisis a posteriori del subgrupo de sujetos de
alto riesgo (un total de 9.302 pacientes) con un riesgo inicial en la escala SCORE de >5% (extrapolado para
incluir pacientes mayores de 65 anos de edad) hubo una reduccién significativa en la variable combinada de
muerte cardiovascular, ictus e infarto de miocardio (p=0,0003) en el tratamiento con rosuvastatina frente a
placebo. La reduccién absoluta del riesgo en la tasa de acontecimientos fue de 5,1 por cada 1.000
pacientes-afno. La mortalidad total no se vio afectada en este grupo de alto riesgo (p=0,076).

En el ensayo JUPITER un 6,6% de los pacientes con rosuvastatina y un 6,2% de los pacientes con placebo
interrumpieron el uso del medicamento del estudio debido a una reaccion adversa. Las reacciones adversas mas
comunes que llevaron a una interrupcion del tratamiento fueron: mialgia (0,3% rosuvastatina, 0,2% placebo),
dolor abdominal (0,03% rosuvastatina, 0,02% placebo) y erupcién cutanea (0,02% rosuvastatina, 0,03%
placebo). Las reacciones adversas mas comunes con una frecuencia mayor o igual a placebo fueron infeccion
del tracto urinario (8,7% rosuvastatina, 8,6% placebo), nasofaringitis (7,6% rosuvastatina, 7,2% placebo), dolor
de espalda (7,6% rosuvastatina, 6,9% placebo) y mialgia (7,6% rosuvastatina, 6,6% placebo).

Poblacion pediatrica:

En un estudio, doble ciego, aleatorizado, multicéntrico y controlado con placebo de 12 semanas (n=176, 97 nifios
y 79 nifas), seguido de una fase abierta de 40 semanas de titulacion de dosis de rosuvastatina (n=173, 96 nifios
y 77 ninas), los pacientes de entre 10 a 17 afos de edad (estadio de Tanner II-V y adolescentes del sexo
femenino al menos 1 afo después de la menarquia) con hipercolesterolemia familiar heterocigotica, recibieron 5,
10 6 20 mg de rosuvastatina o placebo diariamente, durante 12 semanas y posteriormente, todos recibieron
rosuvastatina diariamente durante 40 semanas. Al inicio del estudio, aproximadamente el 30% de los pacientes
tenian entre 10 y 13 afos de edad y aproximadamente el 17%, 18%, 40% y 25% estaban en los estadios de
Tanner Il, 11, IV y V respectivamente.

El C-LDL disminuy6 un 38,3%, un 44,6% y un 50,0% con rosuvastatina 5, 10, y 20 mg, respectivamente, en
comparacion con un 0,7% con placebo. 19 de 23

Al final de la fase abierta de 40 semanas de titulacién de dosis hasta un maximo de 20 mg una vez al dia, 70 de
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los 173 pacientes (40,5%) habian alcanzado el objetivo de C-LDL menor de 2,8 mmol/L.

Tras 52 semanas de estudio de tratamiento, no se detecté ningiin efecto sobre el crecimiento, peso, IMC ni
madurez sexual. Este ensayo (n=176) no era adecuado para realizar una comparacién de acontecimientos
adversos raros del medicamento.

También se estudié rosuvastatina en un ensayo abierto de 2 afios de duracion, con el objetivo de titular la dosis,
en 198 niflos con hipercolesterolemia familiar heterocigoética de 6 a 17 afos de edad (88 varones y 110 mujeres,
estadio Tanner <lI-V). La dosis de inicio para todos los pacientes fue de 5 mg de rosuvastatina una vez al dia.
Los pacientes de 6 a 9 afios de edad (n=64) pudieron titular hasta una dosis maxima de 10 mg una vez al dia'y
pacientes de 10 a 17 afos de edad (n=137) hasta una dosis maxima de 20 mg una vez al dia.

Después de 24 meses de tratamiento con rosuvastatina, la reduccion porcentual media de minimos cuadrados
del valor basal en el colesterol-LDL fue de —43% (valor de basal: 236 mg/dL, Mes 24: 133 mg/dL). Para cada
grupo de edad, las reducciones porcentuales de minimos cuadrados de los valores basales en el colesterol-LDL
fueron —43% (valor basal: 234 mg/dL, Mes 24: 124 mg/dL), -45% (valor basal: 234 mg/dL, Mes 24: 124 mg/dL ), y
-35% (valor basal: 241 mg/dL, Mes 24: 153 mg/dL) en los grupos de edad de 6 a <10, de 10 a <14,y de 14 a
<18, respectivamente.

Rosuvastatina 5 mg, 10 mg y 20 mg también lograron variaciones medias estadisticamente significativas del
valor basal para las siguientes variables secundarias de lipidos y lipoproteinas: C-HDL, CT, C-no-HDL,
C-LDL/C-HDL, CT/C-HDL, TG/C-HDL, C-no-HDL/C-HDL, ApoB, ApoB/ApoA-1. Cada uno de estos cambios
fueron en la direccién de mejora en la respuesta de los lipidos y se mantuvieron durante 2 anos.

No se detecto6 efecto sobre el crecimiento, peso, IMC o maduracion sexual después de 24 meses de tratamiento.

Se estudi6 rosuvastatina en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico, con
grupos cruzados con 20 mg una vez al dia frente a placebo en 14 nifios y adolescentes (desde 6 a 17 afios de
edad) con hipercolesterolemia familiar homocigética. El estudio incluyé una fase activa de preinclusion de 4
semanas de dieta durante la cual los pacientes fueron tratados con 10 mg de rosuvastatina, una fase cruzada
que consistié en un periodo de tratamiento de 6 semanas con 20 mg de rosuvastatina precedido o seguido de un
periodo de tratamiento de 6 semanas con placebo y una fase de mantenimiento de 12 semanas durante la cual
todos los pacientes fueron tratados con 20 mg de rosuvastatina. Los pacientes que entraron en el ensayo con
ezetimiba o terapia de aféresis continuaron el tratamiento durante todo el ensayo.

Se observo una reduccion estadisticamente significativa (p=0,005) en el C-LDL (22,3%, 85,4 mg/dl o 2,2 mmol/l)
tras 6 semanas de tratamiento con 20 mg de rosuvastatina frente a placebo. Se observaron reducciones
estadisticamente significativas en el C-total (20,1%, p=0,003), C-noHDL (22,9%, p=0,003) y ApoB (17,1%,
p=0,024). También se observaron reducciones en TG, C-LDL/C-HDL, C-total/C-HDL, C-noHDL/C-HDL y
ApoB/ApoA-1 tras 6 semanas de tratamiento con rosuvastatina 20 mg frente a placebo. La reduccion en el C-LDL
después de 6 semanas de tratamiento con 20 mg de rosuvastatina tras 6 semanas de tratamiento con placebo,
se mantuvo durante 12 semanas de tratamiento continuo.

Un paciente presentd una reduccién adicional del C LDL (8,0%), C total (6,7%) y C no HDL (7,4%) después de 6
semanas de tratamiento con 40 mg después de la escalada de la dosis.

Durante una extension del tratamiento, en abierto, en 9 de estos pacientes tratados con 20 mg de rosuvastatina
hasta 90 semanas, la reduccién del C-LDL se mantuvo en el intervalo de 12,1% a 21,3%.

En los 7 pacientes nifos y adolescentes (de 8 a 17 afios de edad) evaluables del ensayo abierto de titulacion
forzada con hipercolesterolemia familiar homocigética (ver arriba), la reduccion en el porcentaje de C-LDL
(21,0%), C-total (19,2%) y C-no-HDL (21,0%) desde los valores iniciales tras 6 semanas de tratamiento con 20
mg de rosuvastatina, fue consistente con lo observado en el ensayo en nifios y adolescentes con
hipercolesterolemia familiar homocigética anteriormente mencionado.

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido de la obligacion de presentar los resultados de los ensayos
realizados con el medicamento de referencia que contiene rosuvastatina en los diferentes grupos de la poblacion
pediatrica en el tratamiento de la hipercolesterolemia familiar homocigotica, dislipidemia primaria combinada
(mixta) y en la prevencién de los acontecimientos cardiovasculares.

Propiedades farmacocinéticas
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Absorcion: las concentraciones plasmaticas maximas de rosuvastatina se alcanzan aproximadamente 5 horas
después de la administracién oral. La biodisponibilidad absoluta es de aproximadamente un 20%.

Distribucién: rosuvastatina es extensamente absorbida por el higado, principal lugar de sintesis del colesterol y
de aclaramiento del C-LDL. El volumen de distribucion de rosuvastatina es de aproximadamente 134 |.
Rosuvastatina se une a proteinas plasmaticas aproximadamente en un 90%, principalmente a la albamina.

Biotransformacion: rosuvastatina se metaboliza de forma limitada (aproximadamente un 10%). Estudios in vitro
de metabolismo realizados en hepatocitos humanos indican que rosuvastatina no es un buen sustrato del
metabolismo mediado por el citocromo P450. La principal isoenzima implicada es la CYP2C9, y en menor medida
la2C19, 3A4 y la 2D6. Los principales metabolitos identificados son el N-desmetilado y el lacténico. El metabolito
N-desmetilado es aproximadamente un 50% menos activo que rosuvastatina, mientras que el lactdnico se
considera clinicamente inactivo. Mas de un 90% de la actividad de inhibicion de la HMG-Co A reductasa
circulante se atribuye a rosuvastatina.

Eliminacién: aproximadamente un 90% de rosuvastatina se excreta inalterada en las heces (incluyendo el
principio activo absorbido y no absorbido) y el resto se excreta en orina.

Aproximadamente el 5% se excreta inalterado en la orina. La semivida de eliminacién plasmatica es de
aproximadamente 19 horas. La semivida de eliminacion no aumenta al incrementar la dosis. La media
geométrica del aclaramiento plasmatico es aproximadamente 50 litros/hora (coeficiente de variacion 21,7%).
Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, el transportador de membrana OATP-C esta implicado en
la absorcién hepatica de rosuvastatina. Este transportador es importante en la eliminaciéon hepatica de
rosuvastatina.

Linealidad: la exposicién sistémica a rosuvastatina aumenta de forma proporcional a la dosis. No hay cambios en
los parametros farmacocinéticos después de la administracion de dosis diarias repetidas.

Poblaciones especiales:

Edad y sexo: la edad y el sexo no afectan de forma clinicamente significativa a la farmacocinética de
rosuvastatina en adultos. La exposicion en nifios y adolescentes con hipercolesterolemia familiar heterocigética
parece ser similar o menor que en pacientes adultos con dislipidemia (ver “Poblacion pediatrica” mas adelante).

Raza: los estudios farmacocinéticos muestran un aumento de aproximadamente el doble en el AUC medio y en
la Cmax en pacientes de origen asiatico (japoneses, chinos, vietnamitas y coreanos), en comparacién con los
pacientes de origen caucasicos. Los pacientes indo-asiaticos presentan un aumento de 1,3 veces en el AUC
medio y la Cmax. Un analisis farmacocinético de la poblacién no mostré ninguna diferencia clinicamente
significativa en la farmacocinética entre pacientes de raza blanca y de raza negra.

Insuficiencia renal: en un estudio llevado a cabo en pacientes con distintos grados de insuficiencia renal, la
enfermedad renal leve a moderada no afect6 a las concentraciones plasmaticas de rosuvastatina ni de su
metabolito N-desmetilado. Los pacientes con insuficiencia renal grave (CrCl < 30 mil/min) presentaron un
incremento de las concentraciones plasmaticas tres veces mayor y un incremento de la concentracién de
metabolito N-desmetilado nueve veces mayor que el de los voluntarios sanos. Las concentraciones plasmaticas
de rosuvastatina en el estado de equilibrio en pacientes sometidos a hemodidlisis fueron aproximadamente un
50% mas elevadas en comparacién con voluntarios sanos.

Insuficiencia hepatica: en un estudio llevado a cabo con pacientes con diversos grados de insuficiencia hepatica
no existié evidencia de un aumento de la exposiciéon a rosuvastatina, en pacientes con puntuacion Child-Pugh de
7 0 menos. Sin embargo, dos pacientes con puntuaciones Child-Pugh de 8 y 9 presentaron un aumento de la
exposicion sistémica de casi dos veces la de los pacientes con valores mas bajos de Child-Pugh. No existe
experiencia con pacientes con puntuaciones Child-Pugh superiores a 9.

Polimorfismos genéticos: la disponibilidad de los inhibidores de la HMG-CoA reductasa, incluida rosuvastatina,
implica a las proteinas transportadoras OATP1B1 y BCRP. En pacientes con polimorfismos genéticos SLCO1B1
(OATP1B1) o ABCG2 (BCRP) existe un riesgo de exposicion aumentada a rosuvastatina. Los polimorfismos
individuales de SLCO1B1 ¢.521CC y ABCG2 c.421AA se asocian con una mayor exposicién (AUC) a
rosuvastatina en comparacion con los genotipos SLCO1B1 ¢.521TT o ABCG2 ¢.421CC. Este genotipado
especifico no esta establecido en la practica clinica, pero se recomienda una dosis diaria menor de rosuvastatina
en pacientes que se sabe presentan estos tipos de polimorfismos.
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Poblacion pediatrica: dos estudios farmacocinéticos con rosuvastatina (administrada como comprimidos) en
pacientes pediatricos con hipercolesterolemia familiar heterocigética de 10 a 17 6 6 a 17 afios de edad (un total
de 214 pacientes) demostraron que la exposicion en pacientes pediatricos parece comparable o inferior que en
los pacientes adultos. La exposicion a rosuvastatina fue predecible con respecto a la dosis y tiempo en un
periodo de 2 afos.

Datos preclinicos sobre seguridad:

Los datos preclinicos muestran que de acuerdo con los estudios convencionales de seguridad farmacoldgica,
genotoxicidad y potencial carcinogénico no existe un riesgo especial en humanos. No se han evaluado ensayos
especificos sobre los efectos en canales ERGh. Las reacciones adversas no descritas en estudios clinicos, pero
observadas en animales a niveles de exposicién similares a los niveles de exposicion clinica fueron las
siguientes: en los estudios de toxicidad de dosis repetidas se observaron cambios histopatoldgicos hepaticos en
raton y rata, probablemente debidos a la accion farmacoldgica de rosuvastatina y, en menor medida, con efectos
sobre la vesicula en perros, pero no en monos. Ademas, se observo toxicidad testicular en monos y perros a
dosis mas altas. La toxicidad para la reproduccién fue evidente en ratas y quedé demostrada por la disminucién
de los tamafos de las camadas, del peso de la camada y de la supervivencia de las crias observados a dosis
toxicas para la madre, en las que los niveles de exposicion sistémica fueron muy superiores a los niveles de
exposicion terapéutica.

Indicaciones:

Adultos:
RUX® esta indicado, como adyuvante de la dieta y el ejercicio en pacientes con:

* Hiperlipidemia primaria y dislipidemia mixta para reducir los niveles totales de colesterol, LDL-C, Apo B,
Colesterol no HDL vy triglicéridos y para aumentar el HDL-C.

* Hipertrigliceridemia.

* Hipercolesterolemia familiar homocigota, para reducir los niveles de LDL-C, Colesterol total y Apo B.

* Aterosclerosis, deteniendo la progresion al reducir los niveles de C total y LDL-C.

* Disbetalipoproteinemia primaria (hiperlipoproteinemia Fredrickson Tipo Il1).

» Enfermedad cardiovascular primaria, para reducir el riesgo de accidente cerebro vascular, reducir el riesgo de
infarto al miocardio, reducir el riesgo de procedimientos de revascularizacion en personas sin enfermedad
coronaria evidente pero con un riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular en base a la edad (= 50 anos
de edad en hombres y > 60 anos de edad en las mujeres), hsPCR =2 mg /L, y la presencia de al menos un
factor de riesgo de enfermedad cardiovascular como hipertensién, HDL-C bajo, fumar, o historia familiar de
enfermedad coronaria prematura.

Nifos y Adolescentes:

RUX® esta indicado, como adyuvante de la dieta y el ejercicio en pacientes pediatricos de 10 a 17 afos con:

* Hipercolesterolemia familiar heterocigota (HeFH), para reducir el Colesterol total, LDL-C y los niveles de Apo B,
si luego de un adecuado tratamiento con dieta se obtienen los siguientes hallazgos: LDL-C > 190 mg /dl o > 160
mg / dl mas antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular prematura (ECV) o dos o mas factores de
riesgo de ECV.

Posologia y Administracion:

Via oral

Dosis: segun prescripcion meédica.

Antes de iniciar el tratamiento, el paciente se debe someter a una dieta estandar para reducir los niveles de
colesterol, que se debe mantener durante el tratamiento. La dosis debe ser individualizada de acuerdo con el
objetivo del tratamiento y la respuesta del paciente. La mayoria de los pacientes son controlados con la dosis
inicial. Sin embargo, en caso necesario, se puede realizar un ajuste de la dosis en intervalos de 2 a 4 semanas.

RUX se puede administrar a cualquier hora del dia, con o sin alimentos.
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Dosis usual adultos:

- Tratamiento de la hipercolesterolemia primaria (incluyendo hipercolesterolemia familiar heterocigota),
dislipidemia mixta, disbetalipoproteinemia, hipertrigliceridemia, disminucién de progresion de la ateroesclerosis:
La dosis usual de inicio es 10 mg al dia.

- Tratamiento hipercolesterolemia severa (incluyendo hipercolesterolemia familiar heterocigota): se puede
considerar una dosis inicial de 20 mg al dia.

- Tratamiento hipercolesterolemia familiar homocigota: se recomienda dosis inicial de 20 mg una vez al dia.

- Prevencion de eventos cardiovasculares: la dosis usual es de 20 mg al dia.

Dosis usual niflos y adolescentes de 10 a 17 afos de edad:

- Hipercolesterolemia familiar heterocigota: dosis habitual es de 5 a 20 mg por via oral una vez al dia. La
seguridad y eficacia en dosis superiores a 20 mg no se ha estudiado en esta poblacion. Los ajustes de dosis
deben realizarse en intervalos de 4 semanas o mas.

Uso en pacientes geriatricos:
En pacientes mayores de 70 afnos, se recomienda una dosis de inicio de 5 mg. No es necesario ningun otro
ajuste de la dosis en relacion a la edad.

Uso en pacientes con insuficiencia renal:

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada. En pacientes con
insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina <60 mL/min) la dosis de inicio recomendada es de 5
mg. La dosis de 40 mg esta contraindicada en pacientes con insuficiencia renal moderada. En pacientes con
insuficiencia renal grave el uso de RUX esta contraindicado a cualquier dosis.

Raza:
Se ha observado una exposicién sistémica aumentada en pacientes de origen asiatico. La dosis de inicio
recomendada en estos pacientes es de 5 mg, y la dosis de 40 mg esta contraindicada.

Uso en pacientes con factores de predisposicion a la miopatia:
En pacientes con factores de predisposicion a la miopatia, la dosis de inicio recomendada es de 5 mg. La dosis
de 40 mg esta contraindicada en algunos de estos pacientes.

Contraindicaciones:

RUX estéa contraindicado en los siguientes casos:

- Hipersensibilidad a rosuvastatina o a cualquier componente de la férmula

- Enfermedad hepatica activa, incluyendo elevaciones persistentes, injustificadas de las transaminasas séricas y
cualquier aumento de las transaminasas séricas que supere tres veces el limite superior normal (LSN)

- En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min)

- En pacientes con miopatia

- En pacientes con tratamiento concomitante con ciclosporina

- Durante el embarazo, la lactancia o en mujeres de edad fértil que no utilizan métodos anticonceptivos
apropiados

Dosis de 40 mg esta contraindicada en pacientes con factores de predisposicion a la miopatia/rabdomidlisis.
Dichos factores incluyen:

- Insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina <60 ml/min)

- Hipotiroidismo

- Historial personal o familiar de alteraciones musculares hereditarias

- Historial previo de toxicidad muscular con otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa o fibrato

- Alcoholismo

- Situaciones en las que puedan darse aumentos de los niveles plasmaticos

- Pacientes de origen asiético

- Uso concomitante de fibratos
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Carcinogenesis:

Datos preclinicos muestran que de acuerdo con los estudios convencionales de seguridad farmacoldgica,
genotoxicidad y potencial carcinogénico no existe un riesgo especial en humanos.

No se han evaluado ensayos especificos sobre los efectos en canales ERGh. Las reacciones adversas no
descritas en estudios clinicos, pero observadas en animales a niveles de exposicion similares a los niveles de
exposicion clinica fueron las siguientes: en los estudios de toxicidad de dosis repetidas se observaron cambios
histopatolégicos hepaticos en ratén y rata, probablemente debidos a la accién farmacologica de la rosuvastatina
y, en menor medida, con efectos sobre la vesicula en perros, pero no en monos. Ademas, se observo toxicidad
testicular en monos y perros a dosis mas altas. La toxicidad reproductiva fue evidente en ratas y quedé
demostrada por la disminucién de los tamafnos de las camadas, del peso de la camada y de la supervivencia de
las crias observados a dosis toxicas para la madre, en las que los niveles de exposicion sistémica fueron muy
superiores a los niveles de exposicion terapéutica.

Reacciones Adversas:

Las reacciones adversas observadas con rosuvastatina son generalmente de caracter leve y transitorio. En
ensayos clinicos controlados menos del 4% de los pacientes tratados con rosuvastatina abandonaron el estudio
debido a las reacciones adversas.

Lista tabulada de reacciones adversas:

Basandose en los datos de los estudios clinicos y en la amplia experiencia tras la comercializacién, la tabla
siguiente presenta el perfil de reacciones adversas de rosuvastatina. Las reacciones adversas enumeradas a
continuacion estan clasificadas segun su frecuencia y por érganos o sistemas (SOC).

Las reacciones adversas se han clasificado en funcion de su frecuencia segun la convencién:

Muy frecuentes (= 1/10)

Frecuentes (=1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100)

Raros (=1/10.000 a <1/1.000)

Muy raros (<1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Organo o sistema Frecuentes Poco Raras Muy raras Frecuencia no
frecuentes conocida

Trastornos de la sangre y Trombocitopenia

el sistema linfatico

Trastornos del sistema Reacciones de

inmunolégico hipersensibilidad,

incluyendo
angioedema
Trastornos endocrinos Diabetes
mellitus1

Trastornos psiquiatricos Depresién

Trastornos del sistema  Cefalea, Polineuropatia, Neuropatia

nervioso mareos pérdida de periférica,

memoria alteraciones del

suefo
(incluyendo
insomnio y
pesadillas),
Miastenia grave

Trastornos oculares Miastenia ocular
Tos, disnea

Vademecum SAVAL Versioén - 2026-02-10



Trastornos respiratorios,
torécicos y mediastinicos

Trastornos Estrefimiento, Pancreatitis Diarrea
gastrointestinales nauseas, dolor
abdominal
Trastornos hepatobiliares Aumento de las Ictericia,
transaminasas hepatitis
hepaticas
Trastornos de la piel y del Prurito, Sindrome de
tejido subcutaneo exantema, Stevens-Johnson
urticaria Reaccién a
farmaco
Trastornos Mialgia Miopatia (incluida Artralgia Alteraciones en
musculoesqueléticos y miositis), los tendones, a
del tejido conjuntivo Rabdomidlisis veces agravadas
Sindrome tipo por rotura,
Lupus Rotura miopatia
muscular necrotizante
mediada por el
sistema
inmunitario
Trastornos renales y Hematuria
urinarios
Trastornos del aparato Ginecomastia
reproductor y de la mama
Trastornos generalesy  Astenia Edema

alteraciones en el lugar
de administracién

" La frecuencia dependera de la presencia o ausencia de factores de riesgo (glucemia en ayunas = 5,6 mmol/l,
IMC >30 kg/m2, triglicéridos elevados, historia de hipertensién).

Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, la incidencia de reacciones adversas al medicamento
tiende a ser dosis-dependiente.

Efectos renales: se ha observado proteinuria, detectada mediante tira reactiva y principalmente de origen tubular,
en pacientes tratados con rosuvastatina. Se observaron cambios en la proteinuria desde nada o trazas hasta un
resultado ++ 0 superior en <1% de los pacientes en algin momento del tratamiento con 10y 20 mg y
aproximadamente en el 3% de los pacientes tratados con 40 mg. Con la dosis de 20 mg se observé un pequefo
incremento en el cambio desde nada o trazas a +. En la mayoria de los casos, la proteinuria disminuye o
desaparece de forma espontanea al continuar con el tratamiento, y no se ha demostrado que sea indicativa de
enfermedad renal aguda o progresiva.

Se ha observado hematuria en pacientes tratados con rosuvastatina y los datos clinicos muestran que la
frecuencia de aparicién es baja.

Efectos sobre el misculo esquelético: se han registrado efectos sobre el mlsculo esquelético, p. ej.: mialgia,
miopatia (incluyendo miositis) y, muy raramente, rabdomiolisis con o sin fallo renal agudo con todas las dosis, en
pacientes tratados con todas las dosis de rosuvastatina y especialmente con dosis superiores a 20 mg.

Se ha observado un incremento dosis-dependiente de los niveles de CK en pacientes tratados con rosuvastatina,
siendo la mayoria de los casos leves, asintomaticos y transitorios. Si los niveles de CK son elevados (>5xLSN),
se debe interrumpir el tratamiento.

Efectos hepaticos: como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, se ha observado un incremento
dosis-dependiente de las transaminasas en un reducido nimero de pacientes tratados con rosuvastatina; la
mayoria de los casos fueron leves, asintomaticos y transitorios. Las siguientes reacciones adversas han sido
registradas con algunas estatinas:

- Disfuncién sexual.

- Casos excepcionales especialmente en tratamientos a largo plazo.
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La frecuencia de notificaciones de rabdomiolisis, acontecimientos renales graves y acontecimientos hepaticos
graves (que consisten principalmente en el aumento de las transaminasas hepaticas) es mayor con la dosis de
40 mg.

Poblacion pediatrica:

En un ensayo clinico de 52 semanas de duracion de tratamiento, realizado en nifios y adolescentes, se observo
un incremento en los niveles de creatina cinasa >10xLSN y aumento de los sintomas musculares después del
ejercicio o actividad fisica, con mayor frecuencia en comparacion con los datos de seguridad observados en los
ensayos clinicos en adultos. En otros aspectos, el perfil de seguridad de rosuvastatina fue similar en nifos y
adolescentes en comparacion con adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas.

Precauciones y Advertencias:

Efectos renales

Se ha observado proteinuria, detectada mediante tira reactiva y principalmente de origen tubular, en pacientes
tratados con dosis altas de rosuvastatina, en particular 40 mg, en los que fue transitoria o intermitente en la
mayoria de los casos. No se ha demostrado que la proteinuria sea indicativa de enfermedad renal aguda o
progresiva. La frecuencia de notificacion de acontecimientos renales graves en el uso post-comercializacion es
mayor con la dosis de 40 mg. Se debe considerar realizar una evaluacién de la funcién renal durante el
seguimiento rutinario de pacientes que estén siendo tratados con dosis de 40 mg.

Efectos musculoesqueléticos

En pacientes tratados con rosuvastatina se han notificado efectos sobre el musculo esquelético, p. ej.: mialgia,
miopatia y, raramente, rabdomiolisis con todas las dosis, especialmente con dosis superiores a 20 mg. Se han
registrado casos muy raros de rabdomiolisis con el uso de ezetimiba en combinacién con inhibidores de la
HMG-CoA reductasa. No se puede descartar una interaccién farmacodinamica y se debe tener cuidado con el
uso concomitante.

Al igual que con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, la frecuencia de notificaciones de rabdomiolisis
asociada a rosuvastatina durante el uso post-comercializacién es mayor con la dosis de 40 mg.

Medida de la Creatina cinasa

No se deben medir los niveles de creatina cinasa (CK) después de la realizacion de ejercicio intenso o en
presencia de una posible causa alternativa del aumento de CK que pueda influir en la interpretacién de los
resultados. Si los valores iniciales de CK son significativamente elevados (>5xLSN) se debera realizar de nuevo
el ensayo al cabo de 5 a 7 dias para confirmar los resultados. Si el nuevo ensayo confirma los valores iniciales de
CK >5xLSN, no se debe iniciar el tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento
Al igual que otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, rosuvastatina se debe prescribir con precaucion a
pacientes con factores de predisposicién a rabdomiolisis, tales como:

- insuficiencia renal,

- hipotiroidismo,

- historial personal o familiar de alteraciones musculares hereditarias,

- historial de toxicidad muscular previa con otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa o fibrato,
- alcoholismo,

- edad > 70 anos,

- situaciones en las que pueda producirse un aumento de los niveles plasmaticos,

- uso concomitante de fibratos.

En dichos pacientes el riesgo del tratamiento se debe considerar en relacién al posible beneficio del tratamiento y
se recomienda la realizacion de una monitorizacion clinica. Si los valores iniciales de CK son significativamente
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elevados (>5xLSN) no se debe iniciar el tratamiento.

Durante el tratamiento

Se debe pedir a los pacientes que comuniquen inmediatamente cualquier dolor muscular, debilidad o calambres
injustificados, en particular si estan asociados a malestar o fiebre. Se deben medir los niveles de CK en estos
pacientes. En el caso de que los niveles de CK sean notablemente elevados (>5xLSN) o si los sintomas
musculares son graves y provocan malestar diario (incluso si los niveles de CK son < 5xLSN), debe interrumpirse
el tratamiento. Si los sintomas remiten y los niveles de CK vuelven a la normalidad, entonces puede considerarse
el re-establecimiento del tratamiento con rosuvastatina o un inhibidor de la HMG-CoA reductasa alternativo a la
dosis minima y bajo una estrecha monitorizacion. La monitorizacion rutinaria de los niveles de CK en pacientes
asintomaticos no esta justificada. Se han notificado casos muy raros de una miopatia necrotizante
inmunomediada (MNIM) durante o después del tratamiento con estatinas, incluida rosuvastatina. La MNIM se
caracteriza clinicamente por una debilidad muscular proximal y unos niveles elevados de creatina cinasa sérica
que persisten a pesar de la suspension del tratamiento con estatinas.

Se ha notificado en unos pocos casos que las estatinas inducen la aparicién de novo o agravan la miastenia
grave o la miastenia ocular preexistentes. Rosuvastatina debe interrumpirse en caso de empeoramiento de los
sintomas. Se han notificado recaidas cuando se administré (o se volvié a administrar) la misma estatina o una
diferente.

En los ensayos clinicos no hubo evidencia de un aumento de los efectos musculoesqueléticos en el reducido
namero de pacientes tratados con rosuvastatina y tratamiento concomitante. Sin embargo, se ha observado un
aumento de la incidencia de miositis y miopatia en pacientes que reciben otros inhibidores de la HMG-CoA
reductasa junto con derivados del acido fibrico incluido gemfibrozilo, ciclosporina, acido nicotinico, antifingicos
tipo azol, inhibidores de la proteasa y antibioticos macrolidos. El gemfibrozilo aumenta el riesgo de miopatia
cuando se administra de forma concomitante con algunos inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Por lo tanto, no
se recomienda la combinacién de rosuvastatina y gemfibrozilo. El beneficio de alteraciones adicionales en los
niveles lipidicos por el uso concomitante de rosuvastatina con fibratos o niacina se debe sopesar
cuidadosamente frente a los riesgos potenciales de tales combinaciones. La dosis de 40 mg esta contraindicada
con el uso concomitante de un fibrato.

Rosuvastatina no se debe co-administrar con formulaciones sistémicas de acido fusidico o dentro de los 7 dias
posteriores a la interrupcion del tratamiento con acido fusidico. En pacientes en los que el uso de acido fusidico
sistémico se considera necesario, el tratamiento con estatinas debe interrumpirse durante la duracion del
tratamiento con acido fusidico.

Se han notificado casos de rabdomiolisis (incluyendo algunas muertes) en pacientes que estaban recibiendo esta
acido fusidico y estatinas en combinacion. Se debe advertir al paciente que acuda inmediatamente a un médico
si experimenta sintomas de debilidad muscular, dolor o sensibilidad. El tratamiento con estatinas debe
reintroducirse 7 dias tras la ultima dosis de acido fusidico. En circunstancias excepcionales, cuando es necesario
acido fusidico sistémico de manera prolongada, por ejemplo en el tratamiento de infecciones graves, la
necesidad de la co-administracion de rosuvastatina y acido fusidico solamente se debe considerar caso por caso
y bajo una estrecha supervision médica.

No se debe emplear rosuvastatina en pacientes con trastornos agudos graves sugerentes de miopatia o que
predispongan al desarrollo de insuficiencia renal secundaria a rabdomidlisis (p. ej.: sepsis, hipotensién,
intervencién quirdrgica mayor, trauma, trastornos metabdlicos, endocrinos o electroliticos graves o convulsiones
no controladas).

Reacciones adversas cutaneas graves

Se han notificado reacciones adversas cutaneas graves con rosuvastatina, incluido sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) y reaccion a farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), que pueden ser
potencialmente mortales o mortales. En el momento de la prescripcién, se debe advertir a los pacientes de los
signos y sintomas de reacciones cutaneas graves y se deben monitorizar estrechamente. Si aparecen signos y
sintomas que sugieran esta reaccion, se debe suspender el tratamiento con rosuvastatina inmediatamente y se
debe considerar un tratamiento alternativo.

Si el paciente ha desarrollado una reaccion grave como SSJ o DRESS con el uso de rosuvastatina, el tratamiento
con rosuvastatina no se debe reiniciar en este paciente en ningin momento.
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Efectos hepaticos:

Al igual que otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, rosuvastatina debe usarse con precaucion en pacientes
que ingieran cantidades excesivas de alcohol y/o presenten un historial de enfermedad hepatica.

Se recomienda la realizacion de pruebas hepaticas antes del inicio del tratamiento y 3 meses después de iniciado
el tratamiento con rosuvastatina. Si el nivel de transaminasas séricas sobrepasa 3 veces el limite superior normal
se debe interrumpir el tratamiento con rosuvastatina o reducirse la dosis. La frecuencia de notificaciones de
acontecimientos hepaticos graves (que consisten principalmente en un aumento de las transaminasas séricas)
durante el uso post-comercializacién es mayor con la dosis de 40 mg.

En pacientes con hipercolesterolemia secundaria provocada por hipotiroidismo o sindrome nefrético, la
enfermedad subyacente debe ser tratada antes de iniciar el tratamiento con rosuvastatina.

Raza
Los estudios farmacocinéticos muestran un aumento de la exposicion en pacientes de origen asiatico en
comparacion con los pacientes caucasicos.

Inhibidores de la proteasa

Se ha observado mayor exposicion sistémica a rosuvastatina en pacientes tratados concomitantemente con
rosuvastatina y varios inhibidores de la proteasa en combinacién con ritonavir. Se debe tener en cuenta tanto el
beneficio de la reduccién de los lipidos con el uso rosuvastatina en pacientes con VIH que reciben inhibidores de
la proteasa, como la posibilidad de que aumenten las concentraciones plasmaticas de rosuvastatina al iniciar y
aumentar la dosis de rosuvastatina en pacientes tratados con inhibidores de la proteasa. No se recomienda el
uso concomitante con ciertos inhibidores de la proteasa a no ser que se ajuste la dosis de rosuvastatina.

Enfermedad pulmonar intersticial

Se han registrado casos excepcionales de enfermedad pulmonar intersticial con algunas estatinas,
especialmente con tratamientos a largo plazo. Los principales signos que se presentan pueden incluir disnea, tos
no productiva y deterioro del estado general de salud (fatiga, pérdida de peso y fiebre). Si se sospecha que un
paciente ha desarrollado enfermedad pulmonar intersticial, debe interrumpirse el tratamiento con estatinas.

Diabetes Mellitus

Algunas evidencias sugieren que las estatinas como clase, elevan la glucosa en sangre y en algunos pacientes,
con alto riesgo de diabetes en un futuro, pueden producir un nivel de hiperglucemia para el cual un cuidado
convencional de la diabetes es apropiado. Este riesgo, sin embargo, estd compensado con la reduccion del
riesgo vascular con las estatinas y por tanto no deberia ser una razén para abandonar el tratamiento con
estatinas. Los pacientes con riesgo (glucosa en ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/l, IMC>30kg/m2, triglicéridos elevados,
hipertension) deben ser controlados clinica y bioquimicamente de acuerdo con las directrices nacionales.

En el estudio JUPITER, la frecuencia global notificada de la diabetes mellitus fue un 2,8% en rosuvastatina y un
2,3% en placebo, principalmente en pacientes con un nivel de glucosa en ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/l.

Poblacion pediatrica

El estudio del crecimiento lineal (altura), peso, IMC (indice de masa corporal) y las caracteristicas secundarias de
la madurez sexual, segln los estadios de Tanner en poblacion pediatrica de 6 a 17 afios de edad tratados con
rosuvastatina esta limitado a un periodo de dos afos. En un estudio de 2 afios de duracion, no se detectd ningin
efecto sobre el crecimiento, peso, IMC ni madurez sexual.

En un ensayo clinico de nifios y adolescentes a los que se les administrd rosuvastatina durante 52 semanas, se
observé un incremento de CK >10x LSN y aumento de los sintomas musculares tras el ejercicio o actividad
fisica, con mayor frecuencia en comparacién con los datos observados en los ensayos clinicos realizados en
adultos .

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

No se han llevado a cabo estudios para determinar el efecto de rosuvastatina sobre la capacidad de conducir 0
utilizar maquinas. Sin embargo, de acuerdo a sus propiedades farmacodinamicas, no es probable que
rosuvastatina afecte esta capacidad. Cuando se conduzcan vehiculos o se utilice maquinaria, debe tenerse en
cuenta la posibilidad de mareos durante el tratamiento.
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Embarazo y Lactancia:

Rosuvastatina esta contraindicado durante el embarazo y la lactancia.
Las mujeres en edad fértil deben emplear medidas anticonceptivas adecuadas.

Embarazo:

Debido a que el colesterol y otros productos de la biosintesis del colesterol son esenciales para el desarrollo del
feto, el riesgo potencial de la inhibicion de la HMG-CoA reductasa sobrepasa las ventajas del tratamiento durante
el embarazo. Los estudios en animales proporcionan una evidencia limitada de la toxicidad para la reproduccion.
Si una paciente queda embarazada durante el tratamiento con este medicamento, se debe interrumpir el
tratamiento inmediatamente.

Lactancia:

Los datos limitados de informes publicados indican que rosuvastatina esta presente en la leche humana.
Rosuvastatina se excreta en la leche de ratas. Debido al mecanismo de accién de rosuvastatina, existe un riesgo
potencial de reacciones adversas en el lactante. Rosuvastatina esta contraindicado durante la lactancia.

Fertilidad:
No se conocen efectos sobre la fertilidad después del uso de rosuvastatina
Rosuvastatina se excreta en la leche de ratas. No existen datos respecto a la excrecion en la leche materna.

Interacciones:

Efectos de los medicamentos administrados conjuntamente con rosuvastatina:

Inhibidores de proteinas transportadoras: rosuvastatina es un sustrato de ciertas proteinas transportadoras,
incluyendo el transportador de captacion hepatica OATP1B1 y el transportador de eflujo BCRP. La administracién
concomitante de rosuvastatina con inhibidores de estas proteinas transportadoras puede provocar un aumento
de las concentraciones plasmaticas de rosuvastatina y aumentar el riesgo de miopatia (ver Tabla 1).
Ciclosporina: durante el tratamiento concomitante con rosuvastatina y ciclosporina, los valores del AUC de
rosuvastatina fueron, como media, 7 veces superiores a los observados en individuos sanos (ver Tabla 1).
Rosuvastatina esté contraindicado en pacientes tratados concomitantemente con ciclosporina. La administracion
concomitante de rosuvastatina y ciclosporina no afecté a las concentraciones plasmaticas de ciclosporina.

Inhibidores de la proteasa: aunque se desconoce el mecanismo exacto de interaccion, el uso concomitante de los
inhibidores de la proteasa puede aumentar de manera importante la exposicion a rosuvastatina (ver Tabla 1). Por
ejemplo, en un estudio farmacocinético, la administracion concomitante de 10 mg de rosuvastatina y un
medicamento compuesto por la combinacion de dos inhibidores de la proteasa (300 mg de atazanavir/ 100 mg de
ritonavir) en individuos sanos se asocio con un aumento de aproximadamente tres y siete veces respectivamente
en el AUC y Cmax. Se puede considerar el uso concomitante de rosuvastatina y algunas combinaciones de
inhibidores de la proteasa tras analizar detenidamente ajustes posoldgicos de rosuvastatina basados en el
aumento esperado de la exposicion a rosuvastatina (ver Tabla 1).

Gemfibrozilo y otros medicamentos reductores del colesterol: la administracion concomitante de rosuvastatina y
gemfibrozilo duplicé la Cmax y el AUC de rosuvastatina.

De acuerdo con los resultados de los estudios de interaccion especifica no se espera ninguna interaccion
farmacocinética significativa con fenofibrato, sin embargo, si puede darse una interaccién farmacodinamica.
Gemfibrozilo, fenofibrato, otros fibratos y dosis hipolipemiantes (mayores o iguales a 1g/dia) de niacina (acido
nicotinico), aumentan el riesgo de miopatia cuando se administran de forma concomitante con inhibidores de la
HMG-CoA reductasa, probablemente debido a que pueden provocar miopatia cuando se administran solos. La
dosis de 40 mg esté contraindicada con el uso concomitante con fibratos. Estos pacientes deben iniciar también
el tratamiento con una dosis de 5 mg.

Ezetimiba: el uso concomitante de rosuvastatina 10 mg con 10 mg de ezetimiba provocd un aumento de 1,2
veces en el AUC de rosuvastatina en sujetos hipercolesterolémicos (Tabla 1). No se puede descartar una
interaccion farmacodinamica, en términos de reacciones adversas, entre rosuvastatina y ezetimiba.

Antiacidos: la administracion concomitante de rosuvastatina con una suspensién antiacida a base de hidréxido de

Vademecum SAVAL Versioén - 2026-02-10



aluminio y magnesio, origind una disminucién de la concentracion plasmatica de rosuvastatina de 50%
aproximadamente. Este efecto se vio mitigado cuando se administrd el antiacido 2 horas después de la
administracion de rosuvastatina. No se ha establecido la importancia clinica de esta interaccién.

Eritromicina: el uso concomitante de rosuvastatina y eritromicina originé una disminucion del 20% del AUC y una
disminucién del 30% de la Cmax de rosuvastatina. Esta interaccion puede estar causada por un incremento en la
motilidad intestinal provocada por eritromicina.

Citocromo P450: los resultados de los estudios in vitro e in vivo muestran que rosuvastatina no es ni un inhibidor
ni un inductor de las isoenzimas del citocromo P450. Ademas, rosuvastatina es un sustrato con poca afinidad
para estas isoenzimas. Por lo tanto, no se esperan interacciones medicamentosas debidas al metabolismo
mediado por el citocromo P450. No se han observado interacciones clinicamente importantes entre rosuvastatina
y fluconazol (un inhibidor CYP2C9 y CYP3A4) ni ketoconazol (un inhibidor de CYP2A6 y CYP3A4).

Ticagrelor: ticagrelor puede afectar a la excrecion renal de rosuvastatina, incrementando el riesgo de
acumulacion de rosuvastatina. Aunque no se conoce el mecanismo exacto, en algunos casos, el uso
concomitante de ticagrelor y rosuvastatina conduce a una disminucion de la funcion renal, nivel incrementado de
CPK'y rabdomiolisis. Se recomienda el control de la funcion renal y CPK mientras se utiliza ticagrelor y
rosuvastatina concomitantemente.

Interacciones que precisan ajustes posolégicos de rosuvastatina (ver también Tabla 1): Cuando sea necesario
administrar rosuvastatina conjuntamente con otros medicamentos conocidos por aumentar la exposicion a
rosuvastatina, debe ajustarse la dosis de rosuvastatina. Empezar con una dosis de 5 mg de rosuvastatina una
vez al dia si el aumento esperado de la exposicion (AUC) es de aproximadamente el doble o mas. La dosis
maxima diaria de rosuvastatina se ajustara de modo que no sea probable que la exposicion prevista a
rosuvastatina sea mayor que la de una dosis diaria de 40 mg de rosuvastatina tomada sin medicamentos que
interaccionen, por ejemplo, una dosis de 20 mg de rosuvastatina con gemfibrozilo (aumento de 1,9 veces) y una
dosis de 10 mg de rosuvastatina en combinacion con atazanavir/ritonavir (aumento de 3,1 veces).

Si se observa que el medicamento aumenta el AUC de rosuvastatina menos de 2 veces, no es necesario
disminuir la dosis inicial, pero se debe tener precaucién si se aumenta la dosis de rosuvastatina por encima de 20
mg.

Tabla 1. Efecto de los medicamentos administrados conjuntamente sobre la exposicion a rosuvastatina (AUC;
con objeto de disminuir la magnitud) en los ensayos clinicos publicados

Incremento de 2 veces o mas de 2 veces el AUC de rosuvastatina

Posologia del medicamento con el ~ Posologia de rosuvastatina Variacion del AUC de rosuvastatina*
que interacciona
Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir 10 mg, dosis Unica 7,4 veces

(400 mg-100 mg-100 mg) +
voxilaprevir (100 mg) una vez al dia
durante 15 dias

Ciclosporina 75 mg a 200 mg,2 10 mg una vez al dia, 10 dias 7,1 veces
veces al dia, 6 meses

Darolutamida 600 mg dos veces al 5 mg, dosis Unica 5,2 veces
dia, 5 dias

Regorafenib 160 mg, una vez al dia, 5 mg, dosis Unica 3,8 veces
14 dias

Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg 10 mg, dosis Unica 3,1 veces
una vez al dia, 8 dias

Roxadustat 200 mg cada dos dias 10 mg, dosis unica 2,9 veces
Velpatasvir 100 mg una vez al dia 10 mg, dosis Unica 2,7 veces
Ombitasvir 25 mg/paritaprevir 150 5 mg, dosis Unica 2,6 veces

mg/ritonavir 100 mg una vez al
dia/dasabuvir 400 mg 2 veces al dia,
14 dias

Teriflunomida No disponible 2,5 veces
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Grazoprevir 200 mg/elbasvir 50mg 10 mg, dosis Unica 2,3 veces
una vez al dia, 11 dias

Glecaprevir 400 mg/pibrentasvir 120 5 mg una vez al dia, 7 dias 2,2 veces
mg una vez al dia, 7 dias

Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg 20 mg una vez al dia, 7 dias 2,1 veces
dos veces al dia, 17 dias

Capmatinib 400 mg dos veces al dia 10 mg, dosis Unica 2,1 veces
Clopidogrel 300 mg de carga, 20 mg, dosis Unica 2 veces
seguidos por 75 mg a las 24 horas

Fostamatinib 100 mg dos veces al 20 mg, dosis Unica 2,0 veces
dia

Febuxostat 120 mg una vez al dia 10 mg, dosis Unica 1,9 veces
Gemfibrozilo 600 mg dos veces al 80 mg, dosis Unica 1,9 veces
dia, 7 dias

Tafamidis 61 mg dos veces al dia en 10 mg, dosis Unica 2,0 veces

los dias 1y 2, seguido de una vez
aldiaenlosdias3a9

Aumento del AUC de la rosuvastatina menos de 2 veces

Posologia del medicamento con el ~ Posologia de rosuvastatina Variacion del AUC de rosuvastatina®
que interacciona

Eltrombopag 75 mg una vez al dia, 5 10 mg, dosis Unica 1,6 veces
dias

Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg 10 mg una vez al dia, 7 dias 1,5 veces
dos veces al dia, 7 dias

Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg 10 mg, dosis Unica 1,4 veces
dos veces al dia, 11 dias

Dronedarona 400 mg dos veces al ~ No disponible 1,4 veces
dia

Itraconazol 200 mg una vez al dia, 5 10 mg, dosis Unica **1,4 veces
dias

Ezetimiba 10 mg una vez al dia, 14 10 mg, una vez al dia, 14 dias **1,2 veces
dias

Disminucion en el AUC de rosuvastatina

Posologia del medicamento con el  Posologia de rosuvastatina Variacion del AUC de rosuvastatina®
que interacciona

Eritromicina 500 mg cuatro veces al 80 mg, dosis Unica 20%

dia, 7 dias

Baicalina 50 mg tres veces al dia, 14 20 mg, dosis Unica 47%

dias

*Los datos que se presentan como una variacion de x veces representan una relacion simple entre la
administracion conjunta y rosuvastatina en monoterapia. Los datos que se presentan como % de variacion
representan el % de diferencia respecto a rosuvastatina en monoterapia.

El aumento se indica como “ ”,disminucién como “ ”

**Se han realizado varios estudios de interaccion con diferentes posologias de rosuvastatina, la tabla muestra la
relacion mas significativa

AUC: area bajo la curva

La coadministracion de los siguientes medicamentos/combinaciones de medicamentos no tienen un efecto
clinicamente significativo en el AUC de la rosuvastatina:

Aleglitazar 0,3 mg durante 7 dias; fenofibrato 67 mg, 7 dias tomado 3 veces al dia; fluconazol 200 mg, 11 dias
tomado una vez al dia; fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg, 8 dias tomado dos veces al dia; ketoconazol 200
mg, 7 dias tomado dos veces al dia; rifampicina 450 mg, 7 dias tomado una vez al dia; silimarina 140 mg, 5 dias
tomado tres veces al dia.
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Efectos de rosuvastatina sobre los medicamentos administrados conjuntamente

Antagonistas de la vitamina K: como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, el inicio del tratamiento o la
escalada de la dosis con rosuvastatina en pacientes tratados de forma concomitante con antagonistas de la
vitamina K (p. €j.: warfarina u otros anticoagulantes cumarinicos) puede dar lugar a incrementos del indice
Normalizado Internacional (INR). La interrupcion del tratamiento o la disminucién de la dosis de rosuvastatina
pueden resultar en una disminucién del INR. En tales casos, es recomendable llevar a cabo una monitorizacién
adecuada del INR.

Anticonceptivos orales/terapia hormonal sustitutiva (THS): la administracion concomitante de rosuvastatina y un
anticonceptivo oral originé un incremento del AUC de etinilestradiol y norgestrel del 26% y 34%, respectivamente.
Deben tenerse en cuenta estos aumentos de los niveles plasmaticos a la hora de establecer la dosis del
anticonceptivo oral. No hay datos farmacocinéticos disponibles de pacientes con tratamiento concomitante de
rosuvastatina y THS, por lo tanto, no se puede descartar un efecto similar. Sin embargo, durante los ensayos
clinicos, esta combinacion fue empleada ampliamente por mujeres y fue bien tolerada.

Otros medicamentos:

Digoxina: De acuerdo a los resultados de estudios especificos de interaccion no se esperan interacciones
importantes con digoxina.

Acido fusidico: no se han llevado a cabo estudios de interaccién con rosuvastatina y acido fusidico. El riesgo de
miopatia incluyendo rabdomiolisis puede verse incrementado con la administracion concomitante de acido
fusidico sistémico con estatinas. El mecanismo de esta interaccion (tanto si es farmacodinamico,
farmacocinético, o ambos) es todavia desconocido. Se han notificado casos de rabdomiolisis (incluyendo algunas
fatalidades) en pacientes que reciben esta combinacion. Si el tratamiento con &cido fusidico sistémico es
necesario, el tratamiento con rosuvastatina debe interrumpirse durante el tratamiento con acido fusidico.

Poblacion pediatrica:
Solo se han realizado estudios de interaccion en adultos. Se desconoce la magnitud de la interaccién en la
poblacion pediatrica.

Sobredosificacion:

No existe un tratamiento especifico en caso de sobredosis. Si se produce una sobredosis, debe tratarse al
paciente sintomaticamente e instaurar medidas de soporte, segun sea necesario. Deben monitorizarse la funcion
hepatica y los niveles de CK. No es probable que la hemodidlisis proporcione algun beneficio.

Almacenaje:

No dejar al alcance de los nifios

Almacenar a la temperatura indicada en el envase

Mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase
No repita el tratamiento sin antes consultar a su médico

No recomiende este medicamento a otra persona
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TIOF

Antiglaucomatoso

Descripcion:

TIOF contiene timolol, un bloqueador beta-adrenérgico no selectivo, para el tratamiento del glaucoma.

Composicion:
Cada 100 ml de solucion oftalmica contiene:

Timolol (como Maleato) 0,5 g
Excipientes c.s.

Presentaciones:

Tiof 0,5%: Frasco de 10 mL

Propiedades Farmacoldgicas:

Timolol es un agente beta-bloqueador adrenérgico no selectivo, sin actividad simpaticomimética intrinseca,
anestésica local o estabilizante de la membrana.

Timolol solucién oftalmica, administrado topicamente en el 0jo, es capaz de reducir la presion intraocular (P10),
tanto en pacientes que presentan la PIO elevada como en aquellos que la tienen normal, este 0 no acompanada
de glaucoma.

La presidn intraocular elevada es un factor de riesgo importante en la patogenia glaucomatosa de la pérdida del
campo visual. Cuanto mayor sea la presion intraocular, mayor sera la probabilidad de pérdida del campo visual y
dano al nervio optico.

Timolol desciende la PIO en voluntarios normales sin afectar el tamafo de la pupila, la agudeza visual, la presion
sanguinea o la frecuencia cardiaca.

MECANISMO DE ACCION

Timolol es un bloqueador beta adrenérgico, no selectivo, el cual compite con las catecolaminas para ocupar los
sitios del receptor beta simpatico (tanto beta, y beta,) inhibiendo la produccién de humor acuoso, sin ningn
efecto significativo sobre su flujo de salida. Este efecto puede estar relacionado con la baja activacion de la
adenilato ciclasa, activacion que esta mediada a través de los receptores adrenérgicos beta-2 en el proceso
ciliar.

Timolol no presenta actividad simpaticomimética intrinseca, anestesia local o estabilizante de la membrana.
PERFIL FARMACOCINETICO

Timolol
En un estudio de concentraciones de la droga en plasma realizado con seis pacientes, a los cuales se les
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administro timolol solucién oftalmica al 0,5% dos veces al dia. Se observé un peak de concentracion plasmatica
tras la administracion en la mafana de 0,46 ng/mL y de 0,35 ng / mL tras la administracién en la noche.

El inicio de la reduccién de la presion intraocular tras la administracién de timolol solucion oftalmica generalmente
se pueden detectar dentro de una hora y media después de la aplicacion. El efecto maximo se produce
generalmente en una a dos horas después de la administracién y la disminucion de la presion intraocular se
puede mantener por periodos de hasta 24 horas con una sola dosis.

Poblaciones especiales

Pacientes geriatricos
No se observaron diferencias globales en la seguridad o la eficacia en los ancianos en comparacién a los
pacientes mas jovenes.

Pacientes pediatricos
La seguridad y eficacia no ha sido establecida en nifos.

Indicaciones:

Tratamiento de la presion intraocular elevada en pacientes con hipertension ocular, glaucoma de angulo abierto o
glaucoma aféquico.

Posologia y Administracion:

Dosis: segun prescripcion médica.
Dosis usual adultos: 1 gota en el (los) ojo(s) afectado(s) 2 veces al dia.

Contraindicaciones:

Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a cualquier componente de la formula.

No administrar a pacientes que padezcan o presenten antecedentes de asma bronquial, contraindicado en casos
de enfermedad pulmonar obstructiva crénica severa, bradicardia sinusal, bloqueo atrioventricular en segundo o
tercer grado, insuficiencia cardiaca evidente y en pacientes con shock cardiogénico.

Carcinogenesis:

La administraciéon de timolol por via oral a ratas en dosis de 300 mg / kg / dia (aproximadamente 42.000 veces la
exposicion sistémica después de la administracion de la dosis oftalmica maxima recomendada en humanos),
produjo un aumento estadisticamente significativo en la incidencia de feocromocitoma suprarrenal en ratas. Los
feocromocitomas producidos con altisimas dosis no fueron observados en ratas, a las que se les administraron
dosis orales equivalentes a aproximadamente 14.000 veces la dosis oftdlmica maxima recomendada en
humanos.

La administraciéon de por vida en ratones (via oral), produjo un aumento estadisticamente significativo en la
incidencia de los tumores pulmonares malignos y benignos, polipos uterinos y adenocarcinomas mamarios
benignos en ratones hembra, pero no a dosis de 5 0 50 mg / kg / dia (aproximadamente 700 o 7.000,
respectivamente, a la exposicién sistémica tras la dosis oftalmica maxima recomendada en humanos). La mayor
incidencia de adenocarcinomas mamarios se asocié con elevaciones de prolactina en suero en ratones hembra,
a los cuales se les administro timolol por via oral a dosis de 500 mg / kg / dia, pero no en dosis de 5 0 50 mg / kg
/ dia.

En mujeres que recibieron dosis orales de hasta 60 mg de timolol (el maximo recomendado), no presentaron
cambios clinicamente significativos en los niveles de prolactina.
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Timolol carece de potencial mutagénico en ratones, demostrado en los ensayos in vivo de micronucleos, en el
ensayo citogenético (con dosis de hasta 800 mg / kg) y en el ensayo in vitro de transformacién de células
neoplasicas (dosis de hasta 100 mcg / mL). En la prueba de Ames las concentraciones mas altas de timolol
empleadas, (5.000 o 10.000 mcg / placa), se asociaron con aumentos estadisticamente significativos de las
reversiones observadas con la cepa TA100, pero no en las otros tres cepas. En los ensayos con la cepa TA100,
no se constatd ninguna relacién dosis-respuesta, y la relacion entre la prueba de reversiones y el control no se
llegd a 2 (una proporcién de 2 generalmente se considera el criterio de un test de Ames positivo).

Estudios con timolol en ratas no mostraron efectos adversos sobre la fertilidad de machos y/o hembras a dosis

de de hasta 21.000 veces la exposicion sistémica después de la administracion de la maxima dosis oftalmica
recomendada en humanos.

Reacciones Adversas:

Las reacciones adversas mas frecuentes reportadas en aproximadamente uno de cada ocho pacientes, han sido
ardor y picor tras la administracion.

Las siguientes reacciones adversas se han notificado con menor frecuencia tras la administracion ocular de
timolol solucién oftalmica:

General: cefalea, astenia / fatiga, y dolor toracico.

Cardiovascular: Bradicardia, arritmias, hipotension, hipertensién, sincope, bloqueo cardiaco, accidente
cerebro-vascular, isquemia cerebral, insuficiencia cardiaca, empeoramiento de la angina de pecho, palpitaciones,
paro cardiaco, edema pulmonar, edema, claudicacion, fenémeno de Raynaud, y manos y pies frios.

Digestivo: nauseas, diarrea, dispepsia, anorexia, y sequedad de boca.

Inmunoldgica: lupus eritematoso sistémico.

Sistema nervioso / psiquiatrica: Mareos, aumento de los signos y sintomas de la miastenia gravis, parestesias,
somnolencia, insomnio, pesadillas, cambios de conducta y trastornos psiquicos como la depresion, confusién,
alucinaciones, ansiedad, desorientacién, nerviosismo y pérdida de memoria.

Piel: Alopecia y erupcion similar a la psoriasis o exacerbacién de la psoriasis.

Hipersensibilidad: Signos y sintomas de reacciones alérgicas, incluyendo anafilaxis, angioedema, urticaria y
erupcién cutanea localizada y generalizada.

Respiratorio: Broncoespasmo (predominantemente en pacientes con enfermedad broncoespéstica preexistente),
insuficiencia respiratoria, disnea, congestion nasal, tos e infecciones respiratorias.

Endocrino: Enmascaramiento de los sintomas de hipoglucemia en pacientes diabéticos.

Sentidos: signos y sintomas de irritacion ocular incluyendo conjuntivitis, blefaritis, queratitis, dolor ocular,
secrecion (Por ejemplo, formacién de costras), sensacion de cuerpo extrario, picazon y lagrimeo y resequedad en
los ojos; ptosis, disminucién de la sensibilidad corneal; edema macular quistico, alteraciones visuales incluyendo
cambios refractivos y diplopia; seudopenfigoide; desprendimiento coroideo después de cirugia de filtracion y
tinnitus.

Urogenitales: fibrosis retroperitoneal, disminucion de la libido, impotencia, y la enfermedad de Peyronie.
Los efectos adversos adicionales que hayan sido reportados en la experiencia clinica con timolol u otros agentes

beta-bloqueadores administrado por via ORAL; pueden ser considerados efectos potenciales de timolol por via
oftalmica.

Vademecum SAVAL Versioén - 2026-02-10



Precauciones y Advertencias:

Como ocurre con muchos medicamentos oftalmicos, tras la administracion tépica timolol se absorbe a nivel
sistémico. Reacciones adversas descritas tras la administracion oral de los beta-bloqueadores adrenérgicos;
pueden suscitarse tras la administracion tépica de timolol. Por ejemplo, graves reacciones respiratorias y
cardiacas, incluyendo muerte debida a broncoespasmo en pacientes con asma, y raramente muerte en
asociacion con insuficiencia cardiaca, se han reportado después de la administracion sistémica u oftalmica de
timolol.

La estimulacién simpatica puede ser esencial para el apoyo de la circulaciéon sanguinea en personas con
disminucién de la contractilidad del miocardio, y su inhibicién por el bloqueo de los receptores beta-adrenérgicos
puede precipitar una insuficiencia cardiaca mas grave. En pacientes sin antecedentes de insuficiencia cardiaca;
la depresion del miocardio producto de la administracion de beta-bloqueadores puede, en algunos casos,
conducir a insuficiencia cardiaca. Al primer signo o sintoma de insuficiencia cardiaca, se debe interrumpir el
tratamiento con este medicamento.

Pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica, de intensidad leve o moderada, enfermedad
broncoespastica, o antecedentes de enfermedad broncoespastica (excepto el asma bronquial o antecedentes de
asma bronquial, ya que en estas patologias este medicamento esta contraindicado) deberian, en general, no
recibir agentes beta-bloqueadores, incluyendo timolol.

La necesidad o conveniencia de retirar el tratamiento con bloqueadores beta-adrenérgicos antes de una cirugia
mayor es controvertida. El bloqueo de los receptores beta-adrenérgicos reduce la capacidad del corazén para
responder a los estimulos mediados adrenérgicamente. Esto puede aumentar los riesgos inherentes a la
anestesia general en procedimientos quirdrgicos. Algunos pacientes, que reciben bloqueadores de los receptores
beta-adrenérgicos han experimentado hipotensién grave, durante la anestesia. Dificultad en la reanudacion y el
mantenimiento de los latidos del corazén también ha sido reportada. Por estas razones, en pacientes sometidos
a cirugia, algunos autores recomiendan la retirada gradual de los beta-bloqueadores adrenérgicos antes de la
cirugia. En caso de ser necesario, los efectos de los beta-bloqueadores pueden ser revertidos con la
administracién de agonistas adrenérgicos.

Los beta-bloqueadores adrenérgicos deben administrarse con precaucion en pacientes que presenten
hipoglucemia espontanea o en pacientes diabéticos. Los bloqueadores de los receptores beta-adrenérgicos
pueden enmascarar los signos y sintomas de hipoglucemia aguda.

La administracién de bloqueadores beta-adrenérgicos pueden enmascarar ciertos signos clinicos del
hipertiroidismo (por ejemplo, taquicardia). Los pacientes con sospecha de desarrollo de tirotoxicosis deben ser
manejados con cuidado para evitar la retirada brusca de los beta-bloqueadores, con el fin de evitar una tormenta
tiroidea.

Debido a los potenciales efectos de los bloqueadores beta-adrenérgicos sobre la presion arterial y el pulso, estos
agentes debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia cerebrovascular. Si surgieran signos o
sintomas que evidenciaran la reduccion del flujo sanguineo cerebral después de haber iniciado el tratamiento con
timolol solucion oftalmica, una terapia alternativa debe ser considerada para el tratamiento de la hipertension
ocular.

Se han notificado casos de queratitis bacteriana asociada al uso de recipientes multi-dosis de distintos productos
oftalmicos. Estos contenedores habian sido contaminados inadvertidamente por los pacientes que, en la mayoria
de los casos, tenia una enfermedad corneal concurrente o una perturbacion de la superficie epitelial ocular.

Desprendimiento coroideo después de procedimientos de filtracion se ha comunicado con la administracion de
soluciones oftalmicas destinadas a disminuir la produccién del humor acuoso (por ejemplo, timolol).

En pacientes con glaucoma de angulo cerrado, el objetivo inmediato del tratamiento es reabrir el angulo, para
esto requiere de constriccion de la pupila. Timolol tiene poco o ningln efecto sobre la pupila. Timolol solucién
oftalmica no se debe utilizar como monoterapia para tratamiento del glaucoma de angulo cerrado.

Los pacientes con antecedentes de atopia o antecedentes de reacciones anafilacticas severas a una variedad de
alergenos pueden ser mas sensibles a repetir o experimentar una reaccion alérgica a alérgenos similares.
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Mientras se encuentre en tratamiento con medicamentos beta-bloqueadores, estos pacientes pueden no
responder a las dosis usuales de epinefrina utilizadas para tratar las reacciones anafilacticas.

Se ha informado que el uso de bloqueadores beta-adrenérgicos puede potenciar la debilidad muscular
compatible con ciertos sintomas de miastenia (por ejemplo, diplopia, ptosis y debilidad generalizada). Con
Timolol rara vez se ha reportado aumento de la debilidad muscular en pacientes con miastenia gravis o sintomas
miasténicos.

Informacion para pacientes

Los pacientes deben ser instruidos para evitar el contacto de la punta del gotario con los ojos o las estructuras
cercanas al ojo, si la punta del gotario entra en contacto con el 0jo o0 sus estructuras, se puede contaminar la
solucién oftalmica por bacterias comunes, las que pueden causar infecciones oculares. Serios dafnos en el ojo y
la subsiguiente pérdida de la visién puede resultar del uso de soluciones contaminadas.

Los pacientes deben saber que si se someten a cirugia ocular o si llegan a desarrollar una enfermedad ocular
durante el tratamiento con timolol solucién oftalmica (Por ejemplo, un traumatismo o una infeccién), se debe
buscar inmediatamente el consejo médico para ver la conveniencia de continuar con el tratamiento.

Los pacientes con asma bronquial, antecedentes de asma bronquial, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
severa, bradicardia sinusal, bloqueo auriculoventricular (en segundo o tercer grado) o con insuficiencia cardiaca
deben ser advertidos de no usar este producto.

Los pacientes deben ser advertidos de que este producto contiene cloruro de benzalconio que puede ser
absorbido por los lentes de contacto suaves. Las lentes de contacto deben ser removidos antes de la
administracién de la solucion. Los lentes se pueden volver a colocar 15 minutos después de la administracién
timolol solucién oftalmica

Embarazo y Lactancia:

Embarazo: Categoria C. Estudios en animales con dosis de 7.000 veces la dosis recomendada por via oftalmica
en humanos, no demuestra evidencia de malformaciones fetales. Sin embargo no existen estudios adecuados y

bien controlados en mujeres embarazadas. Timolol solucién oftdlmica debe utilizarse durante el embarazo sélo si
el beneficio potencial justifica el riesgo para el feto.

Lactancia: Timolol se ha detectado en la leche materna luego de la administracién oral u ocular. Debido al riesgo
de reacciones adversas producto de la administracién de timolol solucién oftalmica; se aconseja administrar a las
mujeres que dan de mamar sélo si el beneficio justifica el riesgo potencial para el recién nacido.

Interacciones:

Existe la posibilidad de un efecto aditivo en el bloqueo beta-adrenérgico sobre la PIO y / o en el efecto sistémico,
en pacientes que estan recibiendo un bloqueador beta-adrenérgico por via oral y timolol oftdlmico de manera
concomitante.

Cuando timolol se administra concomitantemente con un farmaco que depleta las catecolaminas (por ejemplo,
reserpina), el paciente debe ser monitorizado de cerca por posibles efectos aditivos y la posibilidad de que el
paciente experimente hipotension y / o bradicardia marcada, se puede producir vértigo, sincope y / 0 hipotension
postural.

La administracién de bloqueadores de los canales de calcio o glucésidos cardiacos concomitantemente con
blogueadores beta-adrenérgicos puede tener un efecto aditivo sobre la prolongacion de la conduccion AV. Por
esto es que se debe tener precaucion si timolol y algin bloqueador de los canales de calcio se utilizan de forma
concomitante en pacientes con trastornos en la conduccién AV, insuficiencia ventricular izquierda y / o
hipotensién. Verapamilo debe administrarse con precaucion en pacientes tratados con timolol por via oftalmica.
Cuando se requiere terapia con bloqueadores de los canales de calcio (por ejemplo, en la angina de pecho) se
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recomienda un agente con efectos minimos en el nodo SA y la conduccién cardiaca (por ejemplo, nifedipino).

Se ha reportado bradicardia sinusal cuando timolol se administra de forma concomitante con inhibidores del
citocromo P-450 isoenzima 2D6 (quinidina, cimetidina, darunavir, etc.) ya sea administrado por via oral u
oftalmica.

La administracion de clonidina por via oral junto con beta-bloqueadores puede exacerbar la hipertension de
rebote que puede surgir producto de la retirada de clonidina. No ha habido informes de exacerbacién de la
hipertension de rebote tras la administracion de timolol por via oftalmica.

Sobredosificacion:

Se han notificado casos de sobredosis accidental de timolol solucién oftalmica, dando lugar a reacciones
adversas similares a las observados con los agentes beta bloqueadores adrenérgicos, administrados por via
sistémica, tales como mareos, dolor de cabeza, dificultad respiratoria, bradicardia, broncoespasmo y paro
cardiaco. El tratamiento debe ser sintomatico y de sostén.

Una sobredosis fue notificada con la ingesta de comprimidos de timolol en una mujer de 30 anos de edad (650
mg) y con antecedentes de bloqueo cardiaco. Ella se recuperé sin tratamiento, pero en aproximadamente dos
meses después de la sobredosificacion desarrollado latido irregular del corazon, hipertensién, mareos, tinitus,

fatiga, aumento del pulso, y bloqueo cardiaco.

Estudios in Vitro han demostrado que timolol es didlisable, sin embargo, en un estudio de pacientes con
insuficiencia renal, demostr6 que timolol no se dializa con facilidad

Almacenaje:

Mantener lejos del alcance de los niflos, mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad,
almacenar a la temperatura indicada en el envase.

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

NO REPITA EL TRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA

NO RECOMIENDE ESTE MEDICAMENTO A OTRA PERSONA
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TIOF PLUS

Antiglaucomatoso

TIMOLOLO0,5%

E @ DORZOLAMIDA 2%
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® Bioequivalente

Descripcion:

TIOF Plus contiene timolol y dorzolamida, pertenece a la clase terapéutica antiglaucomatoso

Composicion:

Cada 100 ml de solucién oftalmica contiene:
Dorzolamida ( como Clorhidrato) 29
Timolol (como Maleato) 0,59

Excipientes c.s.

Presentaciones:

Frasco de 10 mL de solucién oftalmica

Propiedades Farmacoldgicas:

TIOF PLUS es una combinacion de un inhibidor topico de la anhidrasa carbdnica como dorzolamida y un agente
beta-bloqueador adrenérgico tépico como timolol.

Los beta-bloqueadores se consideran los farmacos de eleccion para el tratamiento del glaucoma de angulo
abierto o la hipertension ocular. La adiciéon de un segundo farmaco, como un inhibidor de la anhidrasa carbénica,
se considera cuando se requiere un mayor control sobre la presion intraocular.

Timolol ha demostrado ser aproximadamente ocho veces mas potente que propranolol cuando se administra
sistemicamente, no posee actividad simpaticomimética intrinseca. Se ha demostrado que este compuesto posee
un gran margen de seguridad cuando se administra por diferentes vias. Timolol disminuye la presién intraocular
en conejos, estos sean sanos o glaucomatosos. Finalmente, Timolol desciende la PIO en voluntarios normales
sin afectar el tamafo de la pupila, la agudeza visual, la presién sanguinea o la frecuencia cardiaca.

MECANISMO DE ACCION

Ambos componentes disminuyen la presion intraocular, poseen efectos aditivos sobre la disminucién de la PIO
debido a sus distintos mecanismos de accién sobre la reduccién de la secrecién de humor acuoso.

Timolol es un bloqueador beta adrenérgico, no selectivo, el cual compite con las catecolaminas para ocupar los
sitios del receptor b simpatico (tanto beta, y beta,) inhibiendo la produccion de humor acuoso, sin ningun efecto
significativo sobre su flujo de salida, este efecto puede estar relacionado con la baja activacion de la adenilato
ciclasa, activacién que esta mediada a través de los receptores adrenérgicos beta-2 en el proceso ciliar.
Timolol no presenta actividad simpaticomimética intrinseca, anestesia local o estabilizante de la membrana.

La anhidrasa carbonica es una enzima que se encuentra en varios tejidos del cuerpo, entre ellos los ojos; su
funcién es catalizar la reaccion de hidratacién del dioxido de carbono y deshidratacion del acido carbénico.
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Dorzolamida es un inhibidor especifico de la anhidrasa carbonica Il, la inhibicién de esta enzima en los procesos
ciliares del ojo disminuye la secrecién de humor acuoso, probablemente secundaria a una disminucién de la
formacién de bicarbonato, con la subsecuente disminucion en el transporte de iones sodio y fluidos.

PERFIL FARMACOCINETICO

Dorzolamida

Cuando se aplica dorzolamida tépicamente, alcanza la circulacion sistémica. Dorzolamida se acumula en los
eritrocitos durante una dosificacion crénica como resultado de la unién a la anhidrasa carbénica Il (CA Il). La
droga produce un metabolito N-desetilado, que inhibe la CA-1l, menos potentemente que la droga sin
metabolizar, pero que también inhibe la CA-1. El metabolito también se acumula en los eritrocitos donde se une
principalmente a la CA-l. Las concentraciones de dorzolamida y del metabolito en el plasma estan generalmente
en el limite de cuantificacién (15 nM). Dorzolamida se une parcialmente a proteinas plasmaticas
(aproximadamente 33%).

Dorzolamida y su metabolito son principalmente excretados por la orina. Cuando ya no se administra mas
Dorzolamida, la droga tiene una rapida declinacion en una primera fase, luego tiene una fase de eliminacion lenta
que tiene una vida media de eliminacién de alrededor de 4 meses.

Timolol

En un estudio de concentraciones de droga en el plasma en seis pacientes, se utilizé6 administracion tépica de
Timolol 0,5% soluciéon oftalmica dos veces al dia. Se observé un peak de concentracién en el plasma a la
manana siguiente de 0,46 ng/mL.

Poblaciones especiales

Pacientes geriatricos: La eficacia y seguridad del medicamento es similar tanto en pacientes geriatricos como en
los pacientes mas jévenes, lo que sugiere la falta de necesidad de ajuste de dosis. Sin embargo, se sugiere
supervision periodica en pacientes con antecedentes renales y/o hepaticos.

Pacientes pediatricos: La seguridad y eficacia de la combinacién no ha sido establecida en nifios menores de 2
anos de edad.

Insuficiencia renal: Debido a la excrecion renal de dorzolamida y su metabolito, la combinacién de dorzolamida
con timolol no se recomienda en pacientes con un clearance de creatinina inferior a 30 mililitros / minuto (ml /
min). Datos farmacocinéticos o clinicos del uso de la combinacién en pacientes con insuficiencia renal leve, no
estan disponibles.

Insuficiencia hepatica: Se recomienda precaucion en pacientes con deterioro de la funcién hepatica. Como
dorzolamida y timolol experimenta un metabolismo hepatico, seria prudente evitar la combinacién en pacientes
con enfermedad hepatica grave. En pacientes con insuficiencia hepatica leve, debe llevarse a cabo supervision
periodica para evitar la respuesta exagerada en la disminucion de la presion intraocular y la toxicidad durante la
terapia topica.

Indicaciones:
Tratamiento de la presion intraocular elevada en pacientes con hipertension ocular, glaucoma de angulo abierto,

glaucoma pseudoexfoliativo u otros glaucomas secundarios de angulo abierto cuando la terapia concomitante es
aprobada.

Posologia y Administracion:
Via oral

Dosis: segun prescripcion médica.
Dosis usual adultos:1 gota en el (los) ojo(s) afectado(s) 2 veces al dia.
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Contraindicaciones:

Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a cualquier componente de la formula.

No administrar a pacientes que padezcan o presenten antecedentes de asma bronquial, contraindicado en casos
de enfermedad pulmonar obstructiva crénica severa, bradicardia sinusal, bloqueo atrioventricular en segundo o
tercer grado, insuficiencia cardiaca evidente y en pacientes con shock cardiogénico.

Reacciones Adversas:

Aproximadamente el 5% de los pacientes interrumpieron el tratamiento debido a reacciones adversas. Los
eventos adversos reportados mas frecuentemente fueron alteracion del gusto (amargo, acido, o inusual gusto),
ardor y/o picazén ocular en hasta un 30% de los pacientes.

Hiperemia conjuntival, visién borrosa, queratitis superficial o picor ocular se ha informado de entre un 5% a un
15% de los pacientes.

Los siguientes eventos adversos fueron reportados en el 1 a 5% de los pacientes: dolor abdominal, dolor de
espalda, blefaritis, bronquitis, vision borrosa, secrecién conjuntival, edema conjuntival, foliculos conjuntivales,
conjuntivitis, erosién corneal, escozor corneal, opacidad del cristalino, tos, mareo, sequedad de ojos, dispepsia,
desechos de ojos, secrecion ocular, dolor ocular, lagrimeo ocular, edema palpebral, eritema palpebral, exudado
parpado / escalas, dolor o malestar de los parpados, sensacion de cuerpo extrafio, excavacion glaucomatosa,
dolor de cabeza, hipertension, sintomas de gripe, coloracién del nicleo del cristalino, opacidad del cristalino,
nauseas, faringitis, cataratas subcapsulares, sinusitis, infeccién del tracto respiratorio superior, infeccion del
tracto urinario, defectos del campo visual, desprendimiento vitreo.

Los siguientes eventos adversos se han producido con una incidencia inferior al <1%, o han sido reportados
como experiencia post comercializacion, estos efectos son: bradicardia, insuficiencia cardiaca, accidente
vascular cerebral, dolor de pecho, desprendimiento coroideo tras cirugia de filtracion, depresién, diarrea,
sequedad de boca, disnea, bloqueo cardiaco, hipotensién, iridociclitis, infarto de miocardio, congestiéon nasal,
parestesia, fotofobia, insuficiencia respiratoria, erupciones en la piel, urolitiasis, y vomitos.

Siempre es recomendable tener en consideracion otras reacciones adversas que se hayan comunicado con la
administracién individual de los componentes de este medicamento, aunque no se han reportado producto de la
administracién de la combinacién dorzolamida-timolol.

Los efectos adversos adicionales que hayan sido reportados en la experiencia clinica con timolol u otros agentes
beta-bloqueadores administrado por via ORAL; pueden ser considerados efectos potenciales de timolol por via
oftalmica.

Precauciones y Advertencias:

TIOF PLUS contiene dorzolamida, una sulfamida, y timolol, un beta-bloqueador adrenérgico, y aunque se
administra por via oftédlmica, ambos principios activos se absorben a nivel sistémico. Por lo tanto, los mismos
tipos de reacciones adversas que son atribuibles a las sulfonamidas y / 0 a la administracién sistémica de
beta-bloquedores adrenérgicos pueden ocurrir con la administracién tdpica. Por ejemplo, graves reacciones
respiratorias y cardiacas, incluso muerte por broncoespasmo en pacientes con asma y, raramente, muerte
asociada a insuficiencia cardiaca, reacciones que se han reportado tras la administracion oftalmica de timolol.

Raramente se han producido muertes, debido a reacciones severas a las sulfonamidas incluyendo sindrome de
Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica, necrosis hepatica fulminante, agranulocitosis, anemia aplasica y
otras discrasias sanguineas. La sensibilizacion puede recurrir cuando un grupo de las sulfamidas es
re-administrada independientemente de la via de administracion. Si aparecen signos de reacciones graves o de
hipersensibilidad, debe interrumpirse el uso de esta preparacion.

Vademecum SAVAL Versioén - 2026-02-10



La estimulacién simpatica puede ser esencial para el apoyo de la circulacion en las personas con disminucion de
la contractilidad del miocardio, y su inhibicién por bloqueo de los receptores beta-adrenérgicos puede precipitar
una insuficiencia cardiaca mas grave. En pacientes sin antecedentes de insuficiencia cardiaca; la depresién del
miocardio producto de la administracién de beta-bloqueadores por un periodo de tiempo puede, en algunos
casos, conducir a insuficiencia cardiaca. Al primer signo o sintoma de insuficiencia cardiaca, se debe interrumpir
el tratamiento con este medicamento.

Pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica, de intensidad leve o moderada, enfermedad
broncoespastica, o antecedentes de enfermedad broncoespastica (excepto el asma bronquial o antecedentes de
asma bronquial, ya que en estas patologias este medicamento esta contraindicado) deberian, en general, no
recibir agentes beta-bloqueadores, incluyendo timolol.

La necesidad o conveniencia de retirar el tratamiento con bloqueadores beta-adrenérgicos antes de una cirugia
mayor es controvertida. El bloqueo de los receptores beta-adrenérgicos reduce la capacidad del corazén para
responder a los estimulos mediados adrenérgicamente. Esto puede aumentar los riesgos inherentes a la
anestesia general en procedimientos quirdrgicos. Algunos pacientes, que reciben bloqueadores de los receptores
beta-adrenérgicos han experimentado hipotensién grave, durante la anestesia. Dificultad en la reanudacion y el
mantenimiento de los latidos del corazén también ha sido reportada. Por estas razones, en pacientes sometidos
a cirugia, algunos autores recomiendan la retirada gradual de los receptores beta-adrenérgicos antes de la
cirugia. Si es necesario durante la cirugia, los efectos de la beta-bloqueadores pueden ser revertidos con la
administracién de agonistas adrenérgicos.

Los bloqueadores beta-adrenérgicos deben administrarse con precaucién en pacientes que presenten
hipoglucemia espontanea o a pacientes diabéticos. Los bloqueadores de los receptores beta-adrenérgicos
pueden enmascarar los signos y sintomas de hipoglucemia aguda.

La administracién de bloqueadores beta-adrenérgicos pueden enmascarar ciertos signos clinicos del
hipertiroidismo (por ejemplo, taquicardia). Los pacientes con sospecha de desarrollo de tirotoxicosis deben ser
manejados con cuidado para evitar la retirada brusca de los beta-bloqueadores, con el fin de evitar una tormenta
tiroidea.

No ha sido estudiado el efecto de Dorzolamida en pacientes con deterioro renal severo (clearance de creatinina <
30 mL/min.). Como Dorzolamida y sus metabolitos son excretados principalmente por los rifiones, no se
recomienda su uso en este tipo de pacientes.

No existen estudios con Dorzolamida en pacientes con deterioro hepatico, por lo tanto, se debe usar con
precaucion en este tipo de pacientes.

Se han informado efectos adversos oculares con la administracion crénica de Dorzolamida, principalmente
conjuntivitis y reacciones palpebrales, algunas de estas reacciones tuvieron el curso de una reaccién alérgica y
cesaron con la suspension del medicamento.

Se ha informado que el uso de bloqueadores beta-adrenérgicos potencian la debilidad muscular compatible con
ciertos sintomas de miastenia (por ejemplo, diplopia, ptosis y debilidad generalizada). Con Timolol rara vez se ha
reportado aumento de la debilidad muscular en pacientes con miastenia gravis o sintomas miasténicos.

La combinacion de timolol con dorzolamida no ha sido estudiada en pacientes con glaucoma agudo de angulo
cerrado.

Se han reportado casos de desprendimiento de coroides después de procedimientos de filtracién junto con
terapia que reduce la secrecién de humor acuoso (por ejemplo, timolol).

Se han notificado casos de queratitis bacteriana asociada al uso de productos tdpicos oftalmicos, disponibles en
contenedores multi-dosis. Estos contenedores se habian contaminado inadvertidamente por los pacientes que,
en la mayoria de los casos, tenian una enfermedad corneal concurrente o una alteracion de la superficie epitelial
ocular.

Hay un mayor potencial para el desarrollo de edema corneal en pacientes con recuentos bajos de células
endoteliales. Administre con precaucion a este grupo de pacientes.

Vademecum SAVAL Versioén - 2026-02-10



No hay informacion respecto al uso de Dorzolamida solucion oftadlmica en los pacientes que utilizan lentes de
contacto. Los lentes de contacto blandos pueden absorber el cloruro de benzalconio que contiene la formulacién
de Dorzolamida.

Si se emplean 2 o0 mas medicamentos tépicos oftalmicos, se deben administrar con un intervalo de 10 minutos,
por lo menos, entre uno y otro.

Embarazo y Lactancia:

Clasificado en Categoria C. Se han realizado estudios en ratas con Dorzolamida, con dosis de 31 veces lo
recomendado por via oftalmica en el humano, se han encontrado malformaciones a nivel vertebral, disminucion
en el peso y desarrollo de los fetos. Estudios de teratogenicidad con Timolol en monos, ratas y conejos con dosis
de 7.000 veces la dosis recomendada por via oftalmica en humanos, no demuestra evidencia de malformaciones
fetales. Dorzolamida / timolol se puede utilizar durante el embarazo sélo si el beneficio potencial para la madre
justifica el riesgo potencial para el feto.

Puesto que se desconoce si la Dorzolamida es excretada en la leche materna, y Timolol si se ha encontrado en
leche materna luego de administraciones orales o por via ocular, se aconseja administrar a las mujeres durante
la lactancia s6lo si el beneficio justifica el riesgo potencial para el recién nacido.

Interacciones:

Existe la posibilidad de un efecto aditivo en el bloqueo beta-adrenérgico sobre la PIO y / o en el efecto sistémico,
en pacientes que estan recibiendo un bloqueador beta-adrenérgico por via oral y timolol oftdlmico de manera
concomitante.

Cuando la combinacién se administra concomitantemente con inhibidores de la anhidrasa carbdnica por via oral,
existe un potencial de efecto aditivo en los efectos sistémicos conocidos por inhibicién de la anhidrasa carbénica.
La administracién concomitante de dorzolamida / timolol por via oftalmica e inhibidores de la anhidrasa carbénica
por via oral no es recomendable.

Cuando timolol se administra concomitantemente con un farmaco que depleta las catecolaminas (por ejemplo,
reserpina), el paciente debe ser monitorizado de cerca por posibles efectos aditivos y la posibilidad de que el
paciente experimente hipotension y / o bradicardia marcada, se puede producir vértigo, sincope y / 0 hipotension
postural.

La administracién de bloqueadores de los canales de calcio o glucésidos cardiacos concomitantemente con
blogueadores beta-adrenérgicos puede tener un efecto aditivo sobre la prolongacion de la conduccion AV. Por
esto es que se debe tener precaucion si timolol y algin bloqueador de los canales de calcio se utilizan de forma
concomitante en pacientes con trastornos en la conduccién AV, insuficiencia ventricular izquierda y / o
hipotensién. Verapamilo debe administrarse con precaucion en pacientes tratados con timolol por via oftalmica.
Cuando se requiere terapia con bloqueadores de los canales de calcio (por ejemplo, en la angina de pecho) se
recomienda un agente con efectos minimos en el nodo SA y la conduccién cardiaca (por ejemplo, nifedipino).

Se ha reportado bradicardia sinusal cuando timolol se administra de forma concomitante con inhibidores del
citocromo P-450 isoenzima 2D6 (quinidina, cimetidina, darunavir, etc.) ya sea administrado por via oral u
oftalmica.

La administraciéon de clonidina por via oral junto con beta-bloqueadores puede exacerbar la hipertension de

rebote que puede surgir producto de la retirada de clonidina. No ha habido informes de exacerbacién de la
hipertension de rebote tras la administracion de timolol por via oftalmica.
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Sobredosificacion:
No hay datos disponibles sobre la sobredosis humana con timolol — dorzolamida administrados por via oftalmica.

Sintomas que podrian aparecer tras una sobredosificacion son compatibles con la sintomatologia tras una
sobredosis sistémica de beta-bloqueadores o inhibidores de la anhidrasa carbonica, estos signos incluyen
desequilibrio electrolitico, desarrollo de un estado de acidosis, mareos, dolor de cabeza, dificultad respiratoria,
bradicardia, broncoespasmo, paro cardiaco y posibles efectos sobre el sistema nervioso central.

El tratamiento debe ser sintomatico y de sostén. Se deben vigilar las concentraciones séricas de electrolitos
(principalmente el potasio) y el pH sanguineo.

Un estudio de pacientes con insuficiencia renal mostré que timolol no es dialisable facilmente.

Almacenaje:

Mantener lejos del alcance de los nifos.

Mantener en su envase original.

Almacenar a la temperatura indicada en el envase, protegido de la luz.

No congelar.

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.
No utilizar el contenido més alla de dos meses después de la apertura del frasco.
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TREX / TREX FORTE

Antibiodtico
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Bibliografia:

Ficha técnica del producto azitromicina 500 mg comprimidos recubiertos; azitromicina 250 mg polvo para
suspension oral; azitromicina 40 mg/ml polvo para suspensién oral, publicado por la agencia esparola de

medicamentos y productos sanitarios (AEMPS). Fecha revision: 13/12/23

Descripcion:

TREX y TREX Forte, contienen azitromicina, un antibiético macrélido semisintético

Composicion:

TREX COMPRIMIDOS

Cada comprimido recubierto de TREX contiene:

Azitromicina (como dihidrato) 500 mg.

Excipientes c.s.: De acuerdo a la ultima férmula aprobada en el registro sanitario.

TREX® SUSPENSION ORAL

TREX® Polvo para reconstituir 5 ml de suspension oral contiene:

Azitromicina (como dihidrato) 200 mg

Excipientes c.s.: De acuerdo a la ultima férmula aprobada en el registro sanitario.

Solvente para reconstituir contiene:
De acuerdo a la ultima férmula aprobada en el registro sanitario.

TREX® FORTE SUSPENSION ORAL
TREX® FORTE Polvo para reconstituir 5 ml de suspension oral contiene:
Azitromicina (como dihidrato) 400 mg

Excipientes c.s.: a De acuerdo a la ultima férmula aprobada en el registro sanitario.

Solvente para reconstituir contiene:
De acuerdo a la ultima férmula aprobada en el registro sanitario.

Presentaciones:

TREX Comprimidos: Envase con 3 y 6 comprimidos recubiertos
TREX Suspension oral: Envase de 15y 30 mL
TREX Forte Suspension oral: Envase de 20 y 30 mL
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Propiedades Farmacologicas:

Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: macrolidos, cédigo ATC: JO1 FA10.

Mecanismo de accion:

Azitromicina es un antibiético macrolido que pertenece al grupo de los azalidos que actla inhibiendo la sintesis
de las proteinas bacterianas por unién a la subunidad 50S del ribosoma e inhibiendo la translocacién de los
péptidos.

Sensibilidad:
Los puntos de corte de las concentraciones minimas inhibitorias (ug/ml) recomendados por la NCCLS deberan
interpretarse de acuerdo a los siguientes criterios:

Especie Sensible Sensibilidad intermedia Resistente
Staphylococcus spp. <2 4 >8
Haemophilus spp. <4

Streptococcus spp. <05 1 >2

La prevalencia de resistencias adquiridas puede variar geograficamente y en el tiempo para especies
determinadas, siendo deseable obtener informacion de resistencias a nivel local, particularmente cuando se trata
de infecciones graves. La informacién que se proporciona a continuacién solamente constituye una guia
aproximada sobre las probabilidades de que los microorganismos sean sensibles a azitromicina.

Rango europeo de resistencia adquirida:

SENSIBLES

Aerobios gram positivos

Streptococcus alfa hemoliticos (Grupo viridans)

Streptococcus pneumoniae™ 1-57%
Streptococcus pyogenes (Estreptococos beta-hemoliticos grupo A) * 0-31%
Otros estreptococos

Staphylococcus aureus meticilin-sensible*

Aerobios gram negativos

Haemophilus influenzae* <1%
Haemophilus parainfluenzae
Moraxella catarrhalis 0-2,5%

Legionella pneumophila
Neisseria gonorrhoeae*
Haemophilus ducreyi <1%

Anaerobios

Bacteroides fragilis y Bacteroides spp.
Peptococcus spp.
Peptostreptococcus spp.
Fusobacterium necrophorum

Otros microorganismos
Chlamydia pneumoniae (TWAR) <1%
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Mycoplasma pneumoniae*™ <1%
Chlamydia trachomatis™ <1%
Mycoplasma hominis*

Treponema pallidum

Mycobacterium avium-intracelular

RESISTENTES

Aerobios gram positivos
Staphylococci meticilin-resistentes
Enterobacteriaceae
Pseudomonas

Acinetobacter
* La eficacia clinica ha sido demostrada en aislados sensibles de estos microorganismos, en las indicaciones
clinicas aprobadas.

Resistencias:

La resistencia a los macrélidos podria ser debida a la produccion, tanto inducida como constitutiva, de un enzima
que metila los lugares de los ribosomas a los que se une la molécula del macrdélido y de ese modo, se excluye su
unién a la subunidad 50S del ribosoma. Un segundo mecanismo de resistencia esta mediado por una bomba de
reflujo que impide al macrolido alcanzar su diana a nivel intracelular.

Azitromicina presenta resistencia cruzada con cepas gram-positivas resistentes a eritromicina, incluyendo
Enterococcus faecalis y la mayoria de las cepas de estafilococos meticilin-resistentes.

Azitromicina, al no presentar en su estructura anillo B-lactamico, es activa frente a cepas de microorganismos
productores de B-lactamasas.

Aligual que con todas las terapias antibiéticas, la seleccién empirica del antibacteriano debe tener en
consideracion los datos epidemiolégicos sobre los modelos de resistencia de los patégenos potenciales.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion:

Tras su administracién por via oral a voluntarios sanos, la biodisponibilidad de azitromicina es aproximadamente
del 37%. El tiempo hasta alcanzar las concentraciones plasmaticas maximas (tmax) es de 2-3 horas. La semivida
de eliminacion plasmatica refleja fielmente la semivida de eliminacién tisular de entre 2 y 4 dias. En voluntarios
ancianos (>65 aros), los valores del area bajo la curva de concentraciones plasméaticas versus tiempo (AUC) tras
un régimen de 5 dias de tratamiento, fueron ligeramente més altos que los observados en voluntarios jévenes
(<40 anos), pero esta diferencia carece de significacién clinica y, por consiguiente, no es necesario recomendar
ajustes de la dosificacién.

Distribucién:

La union de azitromicina a proteinas plasmaticas es variable dependiendo de la concentracién alcanzada en
plasma, oscilando entre un 51% a 0,02 pg/mly un 7% a 2 pg/ml.

Los estudios de farmacocinética han demostrado unos niveles tisulares de azitromicina mucho mas altos que los
plasméaticos (hasta 50 veces la concentracién plasmatica maxima), lo que indica que la fijacion tisular del farmaco
es importante. Las elevadas concentraciones de azitromicina obtenidas en pulmén, amigdalas y préstata se
mantienen aun cuando las concentraciones en suero o plasma disminuyen por debajo de los niveles detectables.
Tras una dosis Unica de 500 mg, las concentraciones en los tejidos diana, como pulmén, amigdalas y prostata
superan las CIM90 de los patdégenos habituales.

No hay datos clinicos disponibles sobre la distribucidén de azitromicina a la placenta y al liquido cefalorraquideo.

Metabolismo/Eliminacion:

Tras la administracién intravenosa, aproximadamente el 12% de la dosis se excreta en orina durante tres dias
como farmaco sin modificar, mayoritariamente en las primeras 24 horas. Se han encontrado concentraciones
muy altas de farmaco sin modificar en la bilis, junto con 10 metabolitos, formados por N- y O-desmetilacién, por
hidroxilacion de la desoxamina y del anillo aglucona, o por hidrélisis del conjugado cladinosa. Estos
metabolitosno parecen poseer actividad microbiolégica.
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Farmacocinéticas en situaciones clinicas especiales:

En sujetos con alteracion de la funcion renal de leve a moderada (tasa de filtracion glomerular 10-80 ml/min) no
se observaron cambios en los parametros farmacocinéticos. En pacientes con alteracién renal grave (tasa de
filtracion glomerular <10 ml/min) frente a los pacientes con funcién renal normal se observaron las siguientes
diferencias en los parametros farmacocinéticos: AUC0-120 (8,8 ug-hr/ml versus 11,7 pg-hr/ml), Cmax (1,0 ug/ml
versus 1,6 pg/ml) y CLr (2,3 ml/min/kg versus 0,2 ml/min/kg).

En pacientes con insuficiencia hepatica de leve (Child-Pough clase A) a moderada (Child-Pough clase B) no hay
evidencia de cambios importantes de la farmacocinética sérica de azitromicina comparada con la de pacientes
con funcion hepatica normal. En estos pacientes parece que la recuperaciéon urinaria de azitromicina aumenta,
probablemente para compensar la reduccion del aclaramiento hepatico. No hay datos acerca del uso de
azitromicina en casos de alteracion de la funcion hepatica mas grave (Child Pough clase C).

Datos preclinicos sobre seguridad:

En estudios preclinicos, en los que se alcanzaron concentraciones de farmaco 40 veces superiores a las que se
alcanzaran en la practica clinica, se ha visto que azitromicina produce fosfolipidosis reversible, generalmente sin
consecuencias toxicolégicas apreciables. No hay evidencias de que este hecho tenga relevancia en el uso
normal de azitromicina en humanos.

Otros estudios preclinicos no pusieron de manifiesto riesgos especiales para el ser humano de acuerdo a los
estudios convencionales de farmacologia general, genotoxicidad, toxicidad a dosis repetidas y toxicidad sobre la
reproduccion.

Indicaciones:

Azitromicina esta indicado para el tratamiento de las infecciones del tracto respiratorio inferior y superior, tracto
urinario, piel y tejidos blandos causados por microorganismos sensibles, demostrado por antibiograma.
Tratamiento de las infecciones genitales no complicadas debido a Chlamydia trachomatis. También esta indicada
en el tratamiento de las infecciones genitales no complicadas debidas a Neisseria gonorrheae no multirresistente.

Usos clinicos:
Infecciones del tracto respiratorio inferior, incluyendo bronquitis y neumonia. Exacerbacion de enfermedad
crénica obstructiva pulmonar debido a H. Influenzae, M, Catarrahalis y S. Pneumoniae.

Infeccién leve o moderada del tracto respiratorio superior incluyendo laringitis, faringitis, tonsilitis, sinusitis
causadas por S. Pyogenes. Infecciones de la piel y tejidos blandos.

Azitromicina esta indicada en el tratamiento de las infecciones del tracto genitourinario y de trasmisién sexual no
complicadas (uretritis, endocervicistitis) causadas por Clamydia trachomatis. De igual forma esta indicada en
infecciones genitales provocadas por Neisseria gonorrhoeae no multirresistente y Ureaplasma urealyticum.

Posologia y Administracion:

Dosis: segun prescripcion médica
Forma de administracién: Via oral

Dosis usual adultos:

En el tratamiento de las enfermedades sexuales producidas por microorganismos sensibles, la dosis
recomendada es de 1 g como dosis oral Unica.

Para todas las otras indicaciones, la dosis recomendada es de 1,5 g (dosis total) administrados como 500 mg
diario durante 3 dias. Como una alternativa, la misma dosis total se puede administrar durante 5 dias,
administrando 500 mg el primer dia y luego 250 mg diarios durante los dias 2 a 5.

Dosis pediatrica usual (Niflos mayores de 2 afnos):

Se administra como una dosis Unica al dia. La dosis usual en nifios es de 10 mg/Kg/dia una vez al dia por 3 dias
o como alternativa, la misma dosis total puede ser administrada en 5 dias utilizando 10 mg/Kg/dia (sin
sobrepasar los 500 mg), durante el primer dia, seguido de 5 mg/Kg/dia una vez al dia durante los dias 2 al 5 (sin
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sobrepasar 250 mg diarios). Para el tratamiento de Faringoamigdalitis en nifios se recomienda administrar 12
mg/Kg/dia una vez al dia por 5 dias (sin sobrepasar 500 mg diarios). En pacientes con dafio hepatico leve a
moderado, es posible usar el mismo rango de dosis que en los pacientes con funcién hepatica normal.

Forma de administracion:
Via oral

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a azitromicina, a otros antibiéticos macrélidos, o a alguno de los excipientes incluidos en la
composicién de los medicamentos.

Carcinogenesis:

No se han realizado estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial carcinogénico de este
antibiotico. La azitromicina no ha mostrado potencial mutagénico en las pruebas estandar de laboratorio (ensayo
de linfoma de ratén, ensayo clastogénico en linfocitos humanos y ensayo clastogénico en la médula 6sea de
raton).

Reacciones Adversas:

La mayoria de las reacciones adversas registradas en los ensayos clinicos fueron de naturaleza leve a
moderada, y reversibles tras la interrupcion del farmaco. Aproximadamente el 0,7% de los pacientes incluidos en
los ensayos clinicos en un régimen posoldgico de 5 dias de duracion interrumpieron el tratamiento debido a
reacciones adversas. La mayor parte de las mismas estaban relacionadas con el sistema gastrointestinal, y
consistieron en nauseas, vomitos, diarrea o dolor abdominal. Reacciones adversas potencialmente graves como
angioedema e ictericia colestatica se registraron de forma excepcional.

Durante la experiencia post-comercializacion de las formas orales de azitromicina, se han descrito, ademas de
las ya mencionadas, las siguientes reacciones adversas:

- Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: trombocitopenia, episodios transitorios de neutropenia leve.

- Trastornos psiquiatricos: reacciones de agresividad, nerviosismo, agitaciéon y ansiedad.

- Trastornos del sistema nervioso: mareo/vértigo, convulsiones, cefalea, somnolencia e hiperactividad. De forma
excepcional, alteracién del gusto.

- Trastornos del oido y del laberinto: alteraciones en la audicién, incluyendo disminucion de la misma, sordera y/o
tinnitus.

- Trastornos cardiacos: palpitaciones y arritmias, incluyendo taquicardia ventricular. Arritmias ventriculares
incluyendo taquicardia, hipotension. Raros: casos de prolongacién del intervalo QT y torsades de pointes.

- Trastornos gastrointestinales: anorexia, nduseas, vomitos/diarrea (llegando a causar excepcionalmente
deshidratacion), heces blandas, dispepsia, molestias abdominales (dolor/retortijones), estrefiimiento, flatulencia,
colitis pseudomembranosa y raramente decoloracion de la lengua.

- Trastornos hepatobiliares: funcién hepatica anormal incluyendo hepatitis e ictericia colestatica, asi como casos
raros de necrosis hepatica e insuficiencia hepética, que raramente dieron lugar a la muerte del paciente.

- Alteraciones de la piel y del tejido subcutaneo: prurito, erupcién, fotosensibilidad, edema, urticaria y
angioedema. Excepcionalmente se han presentado reacciones cutaneas graves como eritema multiforme,
sindrome de Stevens Johnson y necrolisis toxica epidérmica. Raras: Pustulosis exantematica generalizada aguda
(PEGA).

- Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: artralgias.

- Trastornos renales y urinarios: nefritis intersticial e insuficiencia renal aguda.

- Trastornos del aparato reproductor y de la mama: vaginitis.

- Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: candidiasis, astenia, parestesia y anafilaxia
(excepcionalmente mortal).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:
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Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas.

Precauciones y Advertencias:

Hipersensibilidad:

Al igual que con la eritromicina y otros macrolidos, se han notificado reacciones alérgicas graves raras, como
edema angioneur6tico y anafilaxia (mortal en raras ocasiones), reacciones dermatolégicas como pustulosis
exantematica generalizada aguda (PEGA), sindrome de Stevens Johnson (SSJ), necrdlisis epidérmica téxica
(NET) (mortal en raras ocasiones) y una reaccion medicamentosa con eosindfilia y sintomas sistémicos
(DRESS). Algunas de estas reacciones con azitromicina han provocado sintomas recurrentes y han precisado
mas tiempo de observacién y tratamiento.

Si se produce una reaccién alérgica, se debe suspender el medicamento y se debe instaurar un tratamiento
adecuado. Los médicos deben ser conscientes de que los sintomas alérgicos pueden reaparecer cuando se
suspenda el tratamiento sintomatico.

No hay datos acerca del uso de azitromicina en pacientes con enfermedad hepdtica grave (Child-Pough clase C).
Si se considera imprescindible su administracion, se debera vigilar de forma periddica la evolucion de las pruebas
de funcién hepatica.

El uso de antibidticos, entre ellos azitromicina, puede producir alteraciones en la flora habitual del colon con
sobrecrecimiento de Clostridium difficile, cuya toxina puede desencadenar un cuadro de colitis
pseudomembranosa que cursa con fiebre, dolor abdominal y diarrea que puede ser sanguinolenta. Su aparicion
puede ocurrir durante el tratamiento o semanas después de finalizado el mismo. Los casos leves responden
normalmente a la supresion del tratamiento. Los casos moderados o graves pueden precisar ademas de un
tratamiento de reposicion hidroelectrolitico y un antibiético efectivo frente a Clostridium difficile. Los
anticolinérgicos y antiperistélticos pueden agravar el estado del paciente.

Como ocurre con otros antibacterianos, se pueden presentar sobreinfecciones por microorganismos no
sensibles, tales como hongos.

Como se ha visto con el tratamiento con otros macrélidos, en pacientes con antecedentes de prolongacién del
intervalo QT o problemas en la repolarizacién cardiaca, se ha asociado al riesgo de desarrollar arritmias
cardiacas y torsades de pointes. Un efecto similar con azitromicina no puede descartarse por completo en los
pacientes de mayor riesgo.

Este medicamento se debe administrar sélo cuando se cuenta con respaldo de la existencia de una infeccion o
con una fuerte sospecha de que se trata de una infeccién bacteriana, de lo contrario existe un mayor riesgo de
desarrollar resistencia a azitromicina.

Debe administrarse con precaucion a pacientes con miastenia gravis. Se ha informado que la administracién de
azitromicina a este tipo de pacientes puede producir la aparicién de sintomas miasténicos o producir la
exacerbacién de la enfermedad.

Su uso no se recomienda en pacientes con neumonia que no respondieron apropiadamente a la terapia oral
debido a que la enfermedad esté en un estado moderado a grave. Tampoco se recomienda su uso en pacientes
con neumonia, los cuales presentan de factores de riesgo (fibrosis quistica, sospecha de infecciones causadas
por bacterias nosocomiales, pacientes hospitalizados, ancianos, pacientes debilitados, o pacientes
inmunosuprimidos significativamente).

Se han reportado casos de Torsades de Pointes durante la vigilancia post-comercializacién en pacientes que
reciben azitromicina, como asi también con otros antibiéticos del tipo macrélido. Un estudio reciente sugiere un
mayor riesgo de muerte por causas cardiovasculares en personas tratadas con azitromicina en comparacion con
pacientes tratados con otros antibiéticos.

Dado que los pacientes ancianos pueden ser mas susceptibles a los efectos sobre el intervalo QT asociados a
los medicamentos, se debe tener especial cuidado en evaluar el conjunto de sus prescripciones.
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Los profesionales de la salud, especialmente médicos prescriptores, deben estar conscientes del potencial de
prolongacion del intervalo QT y arritmias cardiacas cuando se prescriba, dispense o administre farmacos
antibacterianos, especialmente en pacientes ancianos, polimedicados y/o con patologias cardiacas de base.

En el tratamiento con macrélidos, incluyendo azitromicina, se ha observado repolarizacion cardiaca e intervalo
QT prolongados, involucrando un riesgo de arritmia cardiaca y Torsade de pointes. Los prescriptores deben
considerar el riesgo de prolongacién del intervalo QT, el que puede ser fatal, al evaluar los riesgos y beneficios
del uso de azitromicina en los grupos de riesgo que incluyen:

« Pacientes con prolongacion QT congénita o documentada.

» Pacientes que actualmente reciben tratamiento con otras sustancias activas que se sabe prolongan el intervalo
QT, como los antiarritmicos de clases IA (quinidina, procainamida) y Ill (amiodarona, sotalol), agentes
antipsicéticos (haloperidol), antidepresivos (amitriptilina), domperidona y fluoroquinolonas.

« Pacientes con trastornos electroliticos y afecciones proarritmicas particularmente en casos de hipokalemia e
hipomagnesemia no corregidas.

« Pacientes con bradicardia clinicamente relevante, arritmia cardiaca o insuficiencia cardiaca.

« Pacientes mayores: pacientes mayores pueden ser mas susceptibles a los efectos asociados al farmaco en el
intervalo QT.

Se han observado casos de exacerbacién de los sintomas de miastenia gravis o de nueva aparicion del sindrome
de miastenia en pacientes en tratamiento con azitromicina.

Antes de recetar azitromicina a pacientes que estén tomando hidroxicloroquina o cloroquina, es fundamental
considerar cuidadosamente el equilibrio entre los beneficios y los riesgos debido al posible aumento del riesgo de
eventos cardiovasculares y mortalidad cardiovascular.

Advertencias sobre excipientes para Trex suspension oral y Trex Forte suspension oral:

Este medicamento contiene sacarosa.

Debera tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcién
de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa y en pacientes con diabetes mellitus.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:
No hay evidencias que sugieran que azitromicina pueda tener algin efecto en la capacidad del paciente para
conducir vehiculos o utilizar maquinas.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo:

No existen datos clinicos del uso de azitromicina en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales
no ponen de manifiesto que haya efectos nocivos directos o indirectos sobre el embarazo o el desarrollo del feto.
Azitromicina s6lo debera usarse durante el embarazo cuando no haya otra alternativa disponible.

Lactancia:

No hay datos con respecto a la secrecion en la leche materna. La seguridad de uso en humanos durante la
lactancia no ha sido establecida. En mujeres en periodo de lactancia no debe utilizarse azitromicina o de ser
necesario su uso, debe suprimirse la lactancia.

Interacciones:

Se ha descrito que el uso de otros antibiéticos macrolidos en pacientes que reciben medicamentos que se
metabolizan por el citocromo P-450 puede asociarse a un aumento de los niveles plasmaticos de estos Gltimos.
Aunque estas interacciones no se han observado en los estudios realizados con azitromicina se recomienda, no
obstante, tener precaucion cuando se administren de forma simultanea.

La siguiente informacion sobre interacciones se refiere a las formas orales de azitromicina:
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Ergotaminicos:
Debido a la posibilidad tedrica de ergotismo se debe evitar el uso concomitante de azitromicina con derivados
ergotaminicos tales como ergotamina o dihidroergotamina.

Ciclosporina:

Algunos antibiéticos macrolidos interfieren el metabolismo de la ciclosporina. En ausencia de datos concluyentes
de estudios farmacocinéticos o clinicos sobre la potencial interaccion entre azitromicina y ciclosporina, debe
tenerse precaucion cuando se administran simultaneamente dichos farmacos. Si la administracion conjunta es
necesaria, deben controlarse los niveles plasmaticos de ciclosporina y ajustar la dosis con éstos.

Digoxina y colchicina:

Se ha notificado que la administracion concomitante de antibiéticos macrélidos, incluyendo azitromicina, con
sustratos de la glicoproteina P, tales como la digoxina y la colchicina, da lugar a un aumento de los niveles
séricos del sustrato de la glicoproteina P. Por lo tanto, si se administran concomitantemente azitromicina y los
sustratos de la glicoproteina P, como la digoxina, se debe considerar la posibilidad de que aumenten las
concentraciones séricas de digoxina. Es necesaria la vigilancia clinica, y posiblemente de los niveles séricos de
digoxina, durante el tratamiento con azitromicina y tras su interrupcion.

Antiacidos:

En un estudio farmacocinético para valorar los efectos de la administracion simultanea de antiacidos y
azitromicina, no se observé ningun efecto sobre la biodisponibilidad global, aunque las concentraciones
plasmaticas maximas se redujeron hasta en un 30%. En pacientes que reciben azitromicina por via oral y
antiacidos, dichos farmacos no deben ser tomados simultaneamente.

Cimetidina:
En un estudio realizado para valorar los efectos de una dosis Unica de cimetidina (administrada dos horas antes)
sobre la farmacocinética de azitromicina, no se observaron alteraciones de ésta ultima.

Nelfinavir:

La administracién de 1200 mg de azitromicina durante el equilibrio estacionario de nelfinavir (750 mg tres veces
al dia) produjo un descenso en el AUC media (0-8 h) de nelfinavir y de su metabolito M8, y un aumento del AUC
de azitromicina y de su Cmax. No es necesario ajustar la dosis cuando se administren conjuntamente. No
obstante, se aconseja controlar la posible aparicién de efectos secundarios conocidos de azitromicina cuando se
administre con nelfinavir.

Anticoagulantes orales tipo cumarinicos:

En un estudio farmacocinético de interaccion, azitromicina no alter6 el efecto anticoagulante de una dosis Unica
de 15 mg de warfarina, administrada a voluntarios sanos. Tras su comercializacién se han comunicado casos de
potenciacion del efecto anticoagulante subsecuente a la coadministracion de azitromicina y anticoagulantes
orales tipo cumarinico, por lo que se debe controlar estrechamente el tiempo de protrombina.

Zidovudina Dosis Unicas de 1000 mg y dosis multiples de 1200 mg o 600 mg de azitromicina no afectaron los
niveles plasmaticos ni la excrecion urinaria de zidovudina o de su metabolito glucurénido. Sin embargo, la
administracién de azitromicina aumento las concentraciones de zidovudina fosforilada, el metabolito clinicamente
activo, en células mononucleares de sangre periférica. No esta clara la significacién clinica de este hallazgo.
Terfenadina

En estudios de farmacocinética no se han encontrado evidencias de interaccion entre azitromicina y terfenadina.
Excepcionalmente se han comunicado casos en que la posibilidad de dicha interaccion no puede excluirse
completamente; sin embargo, no existen evidencias especificas de que dicha interaccion haya ocurrido.

Rifabutina:

Se observd neutropenia en sujetos que recibieron tratamiento concomitante con azitromicina y rifabutina. Aunque
la neutropenia se ha asociado con el uso de rifabutina, no se ha establecido la relacién causal de su asociacion
con azitromicina.

Teofilina:

En estudios en voluntarios sanos no se ha observado interaccién farmacocinética entre azitromicina y teofilina
cuando se administraron de forma concomitante.
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Carbamazepina:
En un estudio farmacocinético de interaccion realizado en voluntarios sanos, no se detectaron efectos
significativos sobre los niveles plasmaticos de carbamazepina ni de su metabolito activo.

Metilprednisolona:
En un estudio farmacocinético de interaccién realizado en voluntarios sanos, azitromicina no produjo efectos
significativos sobre la farmacocinética de metilprednisolona.

Didanosina:
La administracion conjunta de dosis diarias de 1200 mg de azitromicina y didanosina en 6 sujetos, no parecio
afectar la farmacocinética de didanosina comparada con un placebo.

Efavirenz:

La administracion conjunta de una dosis Unica de 600 mg de azitromicina y 400 mg diarios de efavirenz durante 7
dias no produjo ninguna interaccién farmacocinética clinicamente significativa. No es necesario ajustar la dosis
cuando azitromicina se administre con efavirenz.

Fluconazol:

La administracion conjunta de una dosis Unica de 1200 mg de azitromicina no alter6 la farmacocinética de una
dosis Unica de 800 mg de fluconazol. La exposicién total y la semivida de azitromicina no se alteraron por la
coadministracion de fluconazol. No es necesario ajustar la dosis cuando azitromicina se administra con
fluconazol.

Indinavir:

La administracién conjunta de una dosis Unica de 1200 mg de azitromicina no tuvo un efecto significativo, desde
el punto de vista estadistico, sobre la farmacocinética de 800 mg de indinavir administrado tres veces al dia
durante 5 dias. No es necesario ajustar la dosis de azitromicina cuando se administre junto con indinavir.

Trimetoprim-Sulfametoxazol:

La administracién conjunta de trimetoprim-sulfametoxazol (160mg/800mg) durante 7 dias junto con 1200 mg de
azitromicina en el dia 7° no produjo efectos significativos sobre las concentraciones maximas, exposicion total o
eliminacion urinaria ni de trimetoprim ni de sulfametoxazol. Las concentraciones séricas de azitromicina fueron
similares a las observadas en otros estudios. No es necesario ajustar la dosis.

Hidroxicloroquina o Cloroquina:

Datos observacionales han demostrado que la administracion conjunta de azitromicina con hidroxicloroquina en
pacientes con artritis reumatoide se asocia con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares y mortalidad
cardiovascular. Antes de recetar azitromicina a pacientes que estén tomando hidroxicloroquina, es fundamental
considerar cuidadosamente el equilibrio entre los beneficios y los riesgos. Se debe llevar a cabo una
consideracion igualmente cuidadosa del equilibrio entre los beneficios y riesgos antes de recetar azitromicina a
pacientes que estén tomando cloroquina, debido a la posibilidad de un riesgo similar con la cloroquina.

Sobredosificacion:

Se han descrito casos de sobredosis en pacientes que recibieron dosis de hasta 8 veces (4 gramos) la dosis
recomendada en los que los acontecimientos adversos ocurridos fueron similares a los acontecidos a las dosis
habituales. En caso de sobredosis, estan indicadas medidas de soporte y sintomaticas generales.

No hay datos acerca de los efectos de la didlisis en la eliminacion de azitromicina. No obstante, debido al
mecanismo de eliminacion de azitromicina, no es de esperar que sea dializable de forma significativa.

Almacenaje:

Almacenar a la temperatura indicada en el envase.
Mantener en su envase original, protegido del calor, luz y humedad.
No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicado en el envase.
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No repita el tratamiento sin antes consultas a su médico.
No recomiende este medicamento a otras personas.
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Descripcion:

VALAX contiene valsartan, un antihipertensivo antagonista no peptidico de angiotensina Il.

Composicion:

Cada comprimido recubierto de Valax 80 mg contiene:
Valsartan 80 mg

Excipientes c.s.p.

Cada comprimido recubierto de Valax 160 mg contiene:
Valsartan 160 mg

Excipientes c.s.p.

Cada comprimido recubierto de Valax 320 mg contiene:

Valsartan 320 mg
Excipientes c.s.p.

Presentaciones:

Envase con 30 comprimidos recubiertos

Propiedades Farmacoldgicas:

Valsartan es un antagonista no peptidico, especifico, del receptor de la angiotensina Il.

La administracion de valsartan a enfermos hipertensos reduce la presion arterial sin modificar la frecuencia
cardiaca. En pacientes hipertensos con diabetes de tipo 2 y microalbuminuria, la administracion de valsartan ha

demostrado reducir la excrecion urinaria de alblumina.

Valsartan no inhibe la ECA y por tanto no se potencia la bradiquinina ni la sustancia P, es por esto que es poco
probable que los antagonistas de la angiotensina Il se asocien con tos.

En la mayoria de pacientes, tras la administracion de una dosis oral Unica de valsartan, el inicio de la actividad
antihipertensiva tiene lugar en las primeras 2 horas, y la reduccion maxima de la presién arterial se alcanza en
4-6 horas. El efecto antihipertensivo persiste durante 24 horas después de la dosis, y la reduccion maxima de la
presion arterial suele ocurrir entre la segunda y cuarta semana y se mantiene durante el tratamiento prolongado.
MECANISMO DE ACCION

Valsartan es un antagonista potente y especifico de los receptores de angiotensina ll, actia selectivamente sobre
el receptor subtipo AT1, responsable de las acciones de la angiotensina Il (vasoconstriccion, liberacién de

Vademecum SAVAL Versién - 2026-02-10



aldosterona, reabsorcion renal de sodio e hipertrofia vascular). Valsartdn no muestra actividad agonista parcial
sobre el receptor de angiotensina AT1; valsartan no se une ni bloquea otros receptores hormonales ni canales
ibnicos conocidos.

PERFIL FARMACOCINETICO

Absorcion

La biodisponibilidad oral es del 23 a 25%. Cuando valsartan se administra con alimentos, el area bajo la curva y
los niveles plasmaticos maximos se reducen en aproximadamente un 45%, sin embargo, los niveles plasmaticos
a las 8 horas después de la administracion del medicamento son similares a los alcanzados con la misma dosis

en ayunas.

Distribucién
La union a proteinas plasmaticas de es del 95%. Tiene un volumen de distribucién de 17 L/kg.

Metabolismo

Valsartan posee un minimo metabolismo hepatico, sélo se ha identificado un metabolito inactivo que circula en
bajas concentraciones (menos del 10% del area bajo la curva de valsartan), el cual es 200 veces menos afin por
el receptor AT1 que valsartan. Posee un tiempo de vida media de 6 a 9 horas.

Excrecion

El clearance renal de valsartan (intravenoso) es de 0,6 I/hr. El 13% de una dosis oral se excreta en la orina, el
10% aparece sin cambios y el 1% como metabolito. Cerca del 85% de una dosis oral de valsartan es excretado
por las heces (como droga inalterada + metabolitos), un 71% aparece inalterado y alrededor del 8% como
metabolito. El clearance total de valsartan (intravenoso) es de 2,2 I/h.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes pediatricos:
En pacientes pediatricos hipertensos (n = 26, 1-16 afios de edad) que recibieron dosis Unica de una suspensién
de valsatan (0,9 a 2 mg/kg), el clearance (L/h/kg), de valsartan fue similar al descrito en adultos.

Pacientes geriatricos:
Algunas personas de edad avanzada muestran una exposicién sistémica de valsartan algo mas elevada que los
sujetos jovenes; sin embargo, esta diferencia no ha demostrado tener importancia clinica.

Geénero:
La farmacocinética de valsartan no difiere significativamente entre hombres y mujeres.

Pacientes con insuficiencia cardiaca:

El tiempo promedio necesario para alcanzar la concentracion maxima y el tiempo de vida media de valsartan en
pacientes con insuficiencia cardiaca son similares a los tiempos observados en voluntarios sanos.
Aparentemente la edad no afecta la depuracién en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Insuficiencia renal:

No existe una correlacién aparente entre la funcién renal (medida por el clearance de creatinina) y la exposicion a
valsartan en pacientes con diferentes grados de insuficiencia renal. En consecuencia, el ajuste de dosis no es
necesario en pacientes con disfuncién renal moderada. No se han realizado estudios en pacientes con deterioro
grave. Valsartan no se elimina por hemodidlisis. En caso de enfermedad renal grave, valsartan debe
administrarse con precaucién

Insuficiencia hepatica:

En un ensayo farmacocinético en pacientes con insuficiencia hepatica leve (n=6) a moderada (n=5), la exposicién
a valsartan ha demostrado aumentar aproximadamente al doble en comparacién con voluntarios sanos. No se
dispone de datos sobre el uso de valsartan en pacientes con disfuncion hepatica grave.
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Indicaciones:

Hipertensién arterial
Indicado para el tratamiento de la hipertension arterial. Puede ser utilizado sélo o en combinacion con otros
agentes antihipertensivos.

Insuficiencia Cardiaca

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca estadios II-IV (clasificacion de la New York Heart Association), en
pacientes que reciben un tratamiento habitual, por ejemplo con diuréticos, digitalicos o betabloquadores. La
presencia de la totalidad de estos tratamientos convencionales no es obligatoria.

Post Infarto de Miocardio

Valsartan esta indicado para mejorar la supervivencia después de un infarto de miocardio en pacientes con un
cuadro clinico estable y signos y sintomas o indicios radioldgicos de insuficiencia del ventriculo izquierdo o con
disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo

Posologia y Administracion:

Via oral
Dosis: segun prescripcion médica.
Dosis usual:

Hipertensioén
La dosis inicial recomendada de valsartan es de 80 mg o 160 mg una vez al dia. Valsartan puede ser usado en
un rango de dosis que va de 80 a 320 mg/dia, administrado en una sola toma al dia.

El efecto antihipertensivo se manifiesta sustancialmente dentro de las 2 primeras semanas de tratamiento y la
reduccién maxima de la presién se obtiene generalmente después de 4 semanas. Si se requiere un efecto
antihipertensivo adicional, la dosis puede ser aumentada a un maximo de 320 mg o bien es posible agregar un
diurético. No se requiere ajuste de dosis inicial para pacientes de edad avanzada, o en pacientes con alteracién
renal o hepatica leve a moderada.

Se debe tener precaucion al establecer la dosis de Valsartan en pacientes con alteracion hepatica o renal severa.
Valsartan puede administrarse junto con otros agentes antihipertensivos, con o sin alimentos.

Insuficiencia Cardiaca

La dosis inicial recomendada de valsartan es de 40 mg dos veces al dia. Esta dosis se debe aumentar a 80 mg y
160 mg dos veces al dia, segun la tolerancia del paciente.

Post-infarto al miocardio

El tratamiento con valsartan puede iniciarse 12 horas después de un infarto al miocardio. La dosis inicial
recomendada de valsartan es de 20 mg dos veces al dia. La dosis debe incrementarse en un plazo de 7 dias a
40 mg dos veces al dia, y pueden realizarse sucesivos incrementos hasta una dosis maxima de 160 mg dos

veces al dia, segun la tolerancia del paciente. Si se produce hipotensién sintomatica o disfuncién renal, se debe
considerar una reduccién de la dosis.

Contraindicaciones:

No administrar a pacientes con hipersensibilidad a valsartan o a cualquier otro componente de la férmula.
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Carcinogenesis:

No hubo evidencia de carcinogenicidad en ratones y ratas, a los cuales se les administro valsartan durante un
maximo de 2 afios, con dosis de hasta 160 y 200 mg/kg/dia (alrededor de 2,6 y 6 veces, la dosis maxima
recomendada en humanos respectivamente).

Estudios de mutagenicidad no revelaron efectos adversos relacionados con la administracién de valsartan, ya
sea en el gen o a nivel del cromosoma. Los ensayos incluyeron pruebas de mutagenicidad bacteriana con
Salmonella (Ames) y E. coli, un ensayo de mutacién génica con células de hamster chino V79, un ensayo
citogenético con células de ovario de hamster chino, y una prueba de micronucleos de rata.

Valsartan no tuvo efectos adversos sobre el comportamiento reproductivo de las ratas machos y hembras a dosis
orales de hasta 200 mg/kg/dia (aproximadamente 6 veces la dosis maxima recomendada en humanos).

Reacciones Adversas:

Las reacciones adversas descritas tras la administracion de valsartan han sido generalmente leves y transitorias
y sblo en raras ocasiones han requerido la interrupcion del tratamiento.

Las razones mas comunes para la interrupcién del tratamiento con valsartan fueron cefalea, tos, hipotension,
aumento de la creatinina, prurito y mareos.

Las reacciones adversas que se presentaron en al menos el 1% de los pacientes tratados con valsartan son
infeccidn viral, fatiga dolor abdominal, vértigo, hipotension, diarrea, artralgia, dolor de espalda, hiperkalemia.

Cefalea, vértigo, infeccion respiratoria, tos, rinitis, sinusitis, nauseas, faringitis, edema, y artralgia se han
reportado como reaccién adversa tras la administracion de valsartan. Efectos ortostaticos relacionados con la
dosis se observaron en menos del 1% de los pacientes.

Otras reacciones adversas que se produjeron tras la administracién de valsartan se enumeran a continuacion.
General: reacciones alérgicas, dolor de pecho, sincope y astenia

Cardiovascular: palpitaciones

Dermatologicas: prurito y erupciones cutaneas.

Digestivos: constipacion, vémitos, sequedad bucal, dispepsia, flatulencia
Musculoesqueléticos: dorsalgia, calambres musculares, mialgias.

Neuroldgicos y psiquiatricos: anorexia, ansiedad, insomnio, parestesias y somnolencia
Respiratorio: disnea

Sentidos: vértigo

Urogenital-Renal: disfuncion eréctil — deterioro de la funcién renal

Experiencia post-comercializacién

Las siguientes reacciones adversas se han reportado en la experiencia post-comercializacion:
Hipersensibilidad: raramente se han comunicado casos de angioedema.

Digestivo: enzimas hepaticas elevadas e informes muy raros de hepatitis.

Renal: insuficiencia renal.

Pruebas de laboratorio clinico: hiperkalemia.

Dermatoldgicas: alopecia.

Sangre y del sistema linfatico: existen reportes muy raros de trombocitopenia.

Vascular: vasculitis.

Musculo-esqueléticas: casos raros de rabdomidlisis.

Resultados de laboratorio:

Cambios clinicamente importantes en los parametros de laboratorio rara vez se han asociado a la administracion
de valsartan.

Creatinina: se han reportado elevaciones de creatinina en pacientes tratados con valsartan; esta elevacién puede
ser mas probable en pacientes con insuficiencia cardiaca o en post-infarto miocardico.

Hemoglobina y hematocrito: disminucion del 20% en la hemoglobina y el hematocrito se ha observado en
algunos pacientes tratados con valsartan.
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Pruebas de funcion hepatica: elevaciones ocasionales (mas de 150%) de la bioquimica hepatica se han
producido en algunos pacientes tratados con valsartan.

Neutropenia: neutropenia se ha observado en pacientes tratados con valsartan

Potasio sérico: en pacientes hipertensos, aumentos de mas del 20% en el potasio sérico se han observado; el
aumento del potasio puede ser mas probable en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Nitrégeno ureico en sangre (BUN): en algunos pacientes con insuficiencia cardiaca, hubo aumentos de mas del
50% en el nitrégeno ureico en sangre

Precauciones y Advertencias:

Morbilidad y mortalidad fetal neonatal

Valsartan puede causar dario fetal si se administra a una mujer embarazada. Si se utiliza este farmaco durante el
embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras esta en tratamiento con este medicamento, se le debe
advertir sobre el potencial dafno para el feto.

Los farmacos que actian sobre el sistema renina-angiotensina pueden causar morbilidad fetal y neonatal cuando
se usan durante el embarazo. El uso de los inhibidores de la ECA durante el segundo y tercer trimestres del
embarazo se asocié con dario fetal y neonatal, incluyendo hipotension, hipoplasia craneal neonatal, anuria,
insuficiencia renal reversible o irreversible y muerte.

Hipotension en pacientes con deplecidon de volumen y/o de sal

La reduccién excesiva de la presién arterial se ha reportado raramente en pacientes con hipertensién no
complicada tratados con valsartan. En pacientes con deplecion de volumen y/o sal que reciben altas dosis de
diuréticos, puede aparecer hipotension sintomatica. Esta situacion debe corregirse antes de administrar
valsartan o bien iniciar el tratamiento bajo estrecha supervisién médica.

Debe tenerse precaucion al iniciar el tratamiento en pacientes con insuficiencia cardiaca o pacientes post-infarto
al miocardio. Este tipo de pacientes suelen experimentar cierta reduccién en la presion arterial, sin embargo la
interrupcion del tratamiento debido a la hipotensién sintomética generalmente no es necesaria.

Si se produce hipotension, el paciente debe ser colocado en posicion supina y, si es necesario, administrar una
infusion intravenosa de solucién salina. Una hipotensién transitoria no es una contraindicacion para el tratamiento
pues generalmente se puede continuar sin dificultad una vez que la presion arterial se ha estabilizado.

Insuficiencia hepatica

Como gran parte de la dosis de valsartan se elimina por la bilis, los pacientes con insuficiencia hepatica leve a
moderada, incluyendo pacientes con trastornos obstructivos biliares, mostraron una menor eliminacion de
valsartan (mayor area bajo la curva). Se recomienda precaucion en la administracion de valsartan en estos
pacientes.

Insuficiencia renal

En los pacientes cuya funcion renal puede depender de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(por ejemplo, en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave), el tratamiento con inhibidores de la ECA
y antagonistas de los receptores de angiotensina se ha asociado con oliguria y/o azoemia progresiva y
(raramente) con insuficiencia renal aguda y/o la muerte.

La administracion de IECA a pacientes con estenosis de la arteria renal unilateral o bilateral, se han asociado con
aumento de la creatinina sérica o nitrdgeno ureico en sangre. En un ensayo de 4 dias con valsartan en 12
pacientes con estenosis unilateral de la arteria renal, no se evidencié aumento significativo de la creatinina sérica
o del nitrégeno ureico en la sangre. No se ha reportado ningin caso de aumento de la creatinina sérica o
nitrégeno ureico producto del uso a largo plazo de valsartan en pacientes con estenosis de la arteria renal
unilateral o bilateral, pero un efecto similar al observado con los IECA podria producirse.

Algunos pacientes con insuficiencia cardiaca pueden desarrollar aumentos del nitrégeno ureico en sangre,
creatinina sérica y potasio sérico. Estos efectos son generalmente leves y transitorios, y es mas probable que
ocurran en pacientes con insuficiencia renal preexistente. En estos casos se puede requerir una reduccion de la
dosis y/o suspension del diurético y/o valsartan.
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Embarazo y Lactancia:

Embarazo: Categoria C. Los estudios de reproduccién en animales demostraron efectos adversos en el feto pero
no se han realizado estudios adecuados y bien controlados en humanos, por lo que se debera evaluar los
eventuales beneficios y riesgos al feto antes de administrar valsartan.

No administrar Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina Il (ARAIl) durante el embarazo. Si una mujer
queda embarazada durante el tratamiento, se deberd interrumpir inmediatamente el tratamiento con valsartan y,
si procede, iniciar un tratamiento alternativo.

Lactancia: No se sabe si valsartan es excretado en la leche humana. Sin embargo, se sabe que valsartan es
excretado en la leche de ratas. Debido a los potenciales efectos adversos sobre el lactante, se debe tomar la
decision de suspender la lactancia o suspender la administracion del medicamento

Interacciones:

Litio

Se han descrito aumentos reversibles en la concentracion sérica de litio y de sus efectos téxicos durante el uso
concomitante de algun inhibidor de la ECA. Debido a la falta de experiencia en el uso concomitante de valsartan
y litio, no se recomienda su concomitancia. Si la combinacion resulta necesaria, se recomienda una exhaustiva
monitorizacion de los niveles séricos de litio.

Otros agentes antihipertensivos
La administraciéon de valsartan puede aumentar los efectos de otros agentes con propiedades antihipertensivas
(p- €j. IECA, beta-bloqueadores, bloqueadores de los canales del calcio).

Aminas presoras (p.ej. noradrenalina, adrenalina)
Posible disminucién de la respuesta a las aminas presoras que no es suficiente para descartar su uso.

Medicamentos antiinflamatorios no esteroidales (AINEs), incluyendo inhibidores selectivos de la COX- 2, acido
acetilsalicilico (> 3 g/dia) y AINEs no selectivos

Los AINEs pueden atenuar el efecto antihipertensivo de los ARAIIl cuando se administran simultdneamente.
Ademas, el uso concomitante de valsartan y un AINEs puede dar lugar a un deterioro de la funcién renal y a un
aumento de los niveles séricos de potasio. Por ello, se recomienda monitorizar la funcién renal al inicio del
tratamiento, asi como una adecuada hidratacién del paciente.

Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal que contengan potasio y otras
sustancias que puedan aumentar los niveles de potasio.

Si se considera necesario el uso de un medicamento que afecte los niveles de potasio en combinacion con
valsartan, se recomienda monitorizar los niveles plasmaticos de potasio.

Rifampicina

Valsartan es un sustrato del transportador hepatico OATP1B1. La administracion concomitante con un inhibidor
del transportador OATP1B1, como rifampicina, puede aumentar los niveles sistémicos de valsartan. Se debe
tener precaucion si valsartan se administra con rifampicina, pues puede aumentar la ocurrencia de eventos
adversos (por ejemplo, mareos, hipotension, dolor abdominal) tras la administracién concomitante.

Ritonavir

Valsartan es un sustrato del transportador hepatico MRP2. La administracion concomitante con un inhibidor del
transportador MRP2, como ritonavir, puede aumentar las concentraciones plasmaticas de valsartan. Tenga
cuidado si valsartan se administra junto con ritonavir. Se puede producir un aumento en la ocurrencia de eventos
adversos (por ejemplo, mareos, hipotension, dolor abdominal).
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Sobredosificacion:

Existen datos limitados relacionados a la sobredosis en seres humanos. Las manifestaciones mas probables de
una sobredosis serian hipotension y taquicardia, aunque también podria aparecer bradicardia por estimulacion
vagal. Depresion del nivel de conciencia, colapso circulatorio y shock han sido reportados como manifestaciones
de la sobredosis con valsartan.

El tratamiento es de soporte. Valsartan no se elimina del plasma mediante hemodialisis

Almacenaje:

Mantener lejos del alcance de los nifos, mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad,
almacenar a la temperatura indicada en el rotulo. No usar este producto después de la fecha de vencimiento
indicada en el envase.

NO REPITA EL TRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA

NO RECOMIENDE ESTE MEDICAMENTO A OTRA PERSONA.
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Bibliografia:

Ficha Técnica de producto Valsartan/Hidroclorotiazida, AEMS publicado en Abril del 2015 en su pagina web
www.aemps.gob.es

Descripcion:

VALAX D contiene valsartan e hidroclorotiazida, un antihipertensivo antagonista de la angiotensina Il mas un
diurético.

Composicion:

Cada comprimido recubierto de Valax D 80/12,5 contiene:
Valsartan 80 mg

Hidroclorotiazida 12,5 mg

Excipientes c.s.

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

Hidroclorotiazida 12,5 mg

Excipientes c.s.

Cada comprimido recubierto de Valax D 160/25 contiene:
Valsartan 160 mg

Hidroclorotiazida 25 mg

Excipientes c.s.

Cada comprimido recubierto de Valax D 320/25 contiene:
Valsartan 320 mg

Hidroclorotiazida 25 mg

Excipientes c.s.

Presentaciones:

Valax D 80/12,5: Envase con 30 comprimidos recubiertos
Valax D 160/12,5: Envase con 30 comprimidos recubiertos
Valax D 160/25: Envase con 30 comprimidos recubiertos
Valax D 320/25: Envase con 30 comprimidos recubiertos
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Propiedades Farmacologicas:

Grupo farmacoterapéutico: Antagonistas de angiotensina Il con diuréticos, valsartan y diuréticos; cédigo ATC:
CO09DAOS.

VALAX D es una combinacion de valsartan, un antagonista especifico del receptor de angiotensina Il (ARA 1) e
hidroclorotiazida, un diurético.

MECANISMO DE ACCION

Valsartan

Es un antagonista de los receptores de la angiotensina Il (Ang Il) potente y especifico con actividad por via oral.
Actula selectivamente sobre el receptor subtipo AT1, responsable de las acciones conocidas de la angiotensina Il.
Los niveles plasmaticos elevados de Ang Il tras un bloqueo del receptor AT1 con valsartan pueden estimular al
receptor AT2 que no esta bloqueado, lo que parece compensar el efecto del receptor AT1. Valsartan no muestra
ninguna actividad agonista parcial sobre el receptor AT1 y muestra una afinidad mucho mayor (aproximadamente
20.000 veces mayor) por el receptor AT1 que por el receptor AT2. Valsartan no se une ni bloquea otros
receptores hormonales ni canales idnicos conocidos por ser de importancia en la regulacién cardiovascular.

Valsartan no inhibe la ECA (también conocida como quininasa Il) que transforma la Ang | en Ang Il y degrada la
bradiquinina. Dado que no hay un efecto sobre la ECA y no se potencia la bradiquinina ni la sustancia P, es poco
probable que los antagonistas de la angiotensina Il se asocien con la tos. En ensayos clinicos en que se comparo
valsartan con un inhibidor de la ECA, la incidencia de tos seca fue significativamente inferior (P < 0,05) en
pacientes tratados con valsartan que en los tratados con un inhibidor de la ECA (2,6% frente a 7,9%
respectivamente). En un ensayo clinico, en pacientes con antecedentes de tos seca durante el tratamiento con
un inhibidor de la ECA, el 19,5% de los sujetos del ensayo que recibieron valsartan y el 19,0% de los que
recibieron un diurético tiazidico experimentaron tos, en comparacién con el 68,5% de los tratados con el inhibidor
de la ECA (P < 0,05).

La administracion de valsartan a enfermos hipertensos reduce la presion arterial sin modificar la frecuencia
cardiaca. En la mayoria de pacientes, tras la administracion de una dosis oral Unica, el inicio de la actividad
antihipertensiva tiene lugar en las primeras 2 horas, y la reduccion maxima de la presién arterial se alcanza en
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 tdbulo contorneado distal. El
mecanismo de accion de las tiazidas consiste en la inhibicion del sistema de cotransporte Na+Cl-, tal vez
compitiendo por el lugar del Cl-, por lo que se afectan los mecanismos de reabsorcion de los electrolitos: de
manera directa aumentando la excrecion de sodio y de cloruro en una magnitud aproximadamente igual e
indirectamente, por esta accion diurética, reduciendo el volumen plasmatico y con aumentos consecuentes de la
actividad de la renina plasmatica, la secrecion de aldosterona, la pérdida urinaria de potasio y una disminucion
del potasio sérico. El enlace renina-aldosterona esta mediado por la angiotensina ll, de manera que con la
administracion concomitante de valsartan, la reduccion de potasio sérico es menos marcada que la observada
con la monoterapia con hidroclorotiazida.

En un ensayo doble ciego, randomizado, con control activo, en pacientes no controlados adecuadamente con
160 mg de valsartan, se observaron reducciones significativamente mayores de la PA sistolica/diastélica media
con la combinaciéon de 160/25 mg de valsartan/ hidroclorotiazida (14,6/11,9 mmHg) y 160/12,5 mg de valsartan/
hidroclorotiazida (12,4/10,4 mmHg) en comparacion con 160 mg de valsartan (8,7/8,8 mmHg).

En un ensayo doble ciego, randomizado, controlado con placebo, de disefio factorial que comparé varias dosis
de combinaciones de valsartan/hidroclorotiazida con sus respectivos componentes, se observaron reducciones
significativamente mayores de la PA sistélica/diastolica media con la combinacion de 160/12,5 mg (17,8/13,5
mmHg) y 160/25 mg (22,5/15,3 mmHg) de valsartan/hidroclorotiazida en comparacion a placebo (1,9/4,1 mmHg)
y las respectivas monoterapias, p.ej., 12,5 mg de hidroclorotiazida (7,3/7,2 mmHg), 25 mg de hidroclorotiazida
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(12,7/9,3 mmHg) y 160 mg de valsartan (12,1/9,4 mmHg).

Actualmente se desconocen los efectos beneficiosos de valsartan en combinacién con hidroclorotiazida sobre la
morbilidad y mortalidad cardiovascular.

Los estudios epidemiolégicos han mostrado que el tratamiento a largo plazo con hidroclorotiazida reduce el
riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular.

PERFIL FARMACOCINETICO

Valsartan/hidroclorotiazida

La disponibilidad sistémica de la hidroclorotiazida disminuye en aproximadamente un 30% al administrarse
concomitantemente con valsartan. La cinética de valsartan no se modifica de manera marcada con la
administracién concomitante de hidroclorotiazida. Esta interaccién 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 principio activo solo o con la administracién de placebo.

Absorcién

- Valsartan

Tras la administracion oral de valsartan en monoterapia, se alcanzan concentraciones plasmaticas maximas de
valsartan en 2—4 horas. La biodisponibilidad absoluta media es del 23%. La comida reduce la exposicién (medida
por el AUC) de valsartan en un 40% aproximadamente y la concentracion plasmatica maxima (Cmax) en un 50%
aproximadamente, aunque a partir de 8 horas después de la administracion, las concentraciones plasmaticas de
valsartan son similares en los grupos que recibieron la medicacién en ayunas y con alimento. Sin embargo, este
descenso del AUC no se acompafa de una disminucion clinicamente significativa del efecto terapéutico y por
tanto valsartan puede administrarse con o sin comida.

- Hidroclorotiazida

La absorcién 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. El efecto de la comida sobre la
absorcion de hidroclorotiazida, si existe, tiene una importancia clinica minima. Después de la administracién oral,
la biodisponibilidad absoluta de hidroclorotiazida es del 70%.

Distribucién

- Valsartan

El volumen de distribucién de valsartan en estado estacionario tras su administracion intravenosa es de unos 17
litros, lo cual indica que valsartan no se distribuye ampliamente a los tejidos. Valsartan presenta una elevada
fijacion a las proteinas séricas (94—97%), principalmente a la albumina sérica.

- Hidroclorotiazida

El volumen aparente de distribucién es de 4-8 L/kg. La hidroclorotiazida circulante se une a proteinas séricas
(40-70%), principalmente a la albumina sérica. La hidroclorotiazida también se acumula en los eritrocitos en
aproximadamente 3 veces el nivel plasmatico.

Metabolismo

Valsartan no se biotransforma mucho, puesto que solo se recupera aproximadamente el 20% de la dosis en
forma de metabolitos. Se ha identificado un metabolito hidroxi en plasma a concentraciones bajas (menos del
10% del AUC de valsartan). Este metabolito es farmacol6gicamente inactivo.

Excrecion

- Valsartan

La cinética de eliminacion de valsartan es multiexponencial (t%2 <1 hy t¥2B8 aproximadamente 9 h). Valsartan se
elimina principalmente en las heces (aproximadamente el 83% de la dosis) y en la orina (aproximadamente el
13% de la dosis), en su mayor parte como compuesto inalterado. Tras su administracion intravenosa, el
aclaramiento plasmatico es de 2 L/h aproximadamente, y su aclaramiento renal es de 0,62 L/h (aproximadamente
el 30% del aclaramiento total). La semivida de valsartan es de 6 horas.

- Hidroclorotiazida

Se elimina predominantemente como producto inalterado. La hidroclorotiazida se elimina del plasma con una
vida media de entre 6 a 15 horas en la fase de eliminacién terminal. No hay cambios en la cinética de la
hidroclorotiazida a dosis repetidas, y la acumulacién es minima cuando se administra una vez al dia. Mas del
95% de la dosis absorbida se excreta como compuesto inalterado con la orina. El aclaramiento renal consta de
filtracion pasiva y de secrecion activa en el tdbulo renal.
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Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada: Algunas personas de edad avanzada muestran una exposicion sistémica de
valsartan algo mas elevada que los sujetos jovenes; sin embargo, esta diferencia no ha demostrado tener
importancia clinica.

Los limitados datos disponibles sugieren que la eliminacion de hidroclorotiazida disminuye tanto en personas de
edad avanzada sanas como en ancianos hipertensos, cuando se compara con voluntarios sanos jévenes.

Insuficiencia renal: No se requiere ajuste de dosis en pacientes con un clearance de creatinina de 30—70 mL/min.
No se dispone de datos sobre la administracion de la combinacion valsartan/hidroclorotiazida en pacientes con
insuficiencia renal grave (clearance de creatinina <30 mL/min) ni en pacientes sometidos a dialisis. Valsartan
presenta una elevada fijacion a proteinas plasmaticas y no puede eliminarse por dialisis, mientras que
hidroclorotiazida si.

En presencia de insuficiencia renal, el pico medio de los niveles en plasma y los valores de AUC de
hidroclorotiazida se ven aumentados y la tasa de excrecién urinaria se reduce. En pacientes con insuficiencia
renal leve a moderada, se ha observado una AUC de hidroclorotiazida 3 veces superior. En pacientes con
insuficiencia renal grave se ha observado una AUC 8 veces mayor. La hidroclorotiazida esta contraindicada en
pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepatica: En un ensayo farmacocinético en pacientes con insuficiencia hepatica leve (n=6) a
moderada (n=5), la exposicién a valsartan ha demostrado aumentar aproximadamente al doble en comparacioén
con voluntarios sanos. No se dispone de datos sobre el uso de valsartan en pacientes con disfunciéon hepatica
grave. La enfermedad hepatica no afecta de forma significativa la farmacocinética de hidroclorotiazida.

Indicaciones:

Tratamiento de la hipertensién en pacientes cuya presién arterial no se controla adecuadamente con
monoterapia.

Posologia y Administracion:

Via oral
Dosis: segun prescripcion médica.

Dosis usual: La dosis recomendada de VALAX®-D es de un comprimido recubierto una vez al dia.

Es recomendable el ajuste individual de la dosis de los monocomponentes. En cada caso, se debe realizar el
ajuste individual de los monocomponentes hasta la siguiente dosis a fin de reducir el riesgo de hipotensién y de
otras reacciones adversas. Cuando se considere clinicamente adecuado se puede considerar un cambio directo
de la monoterapia a la combinacion fija en aquellos pacientes cuya presion arterial no estd adecuadamente
controlada con valsartan o con hidroclorotiazida en monoterapia, siempre y cuando se siga la secuencia
recomendada para ajustar la dosis individual de los monocomponentes.

El efecto antihipertensivo es claramente apreciable luego de 2 semanas. En la mayoria de los pacientes los
efectos maximos se observan en 4 semanas. Sin embargo, algunos pacientes pueden necesitar 4-8 semanas de
tratamiento para alcanzar el maximo efecto del medicamento.

VALAX®-D se puede tomar con o sin alimentos y se debe administrar con agua.

Dosificacion en Insuficiencia renal:

No se requiere ningln ajuste posoldgico en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (clearance de
creatinina 230 ml/min). Debido al componente hidroclorotiazida, VALAX®-D esta contraindicado en pacientes con
insuficiencia renal grave (TFG < 30mL/min) y anuria.

Dosificacion en Insuficiencia hepatica:
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En pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada sin colestasis, la dosis de valsartan no debe superar los
80 mg.

No se requiere ajuste de la dosis de hidroclorotiazida en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada.
Debido al componente valsartan, VALAX®-D esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave o
con cirrosis biliar y colestasis.

Dosificacion en Pacientes de edad avanzada:
No se requiere ningun ajuste posolégico en pacientes de edad avanzada.

Dosificacion en Pacientes pediatricos:
No se recomienda la administracion de VALAX®-D a menores de 18 afios debido a la ausencia de datos sobre
seguridad y eficacia en este grupo etario.

Contraindicaciones:

* Hipersensibilidad a valsartan, hidroclorotiazida, a otros medicamentos derivados de la sulfonamida o a alguno
de los excipientes.

» Embarazo y Lactancia.

* Insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar y colestasis.

* Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min), anuria.

* Hipopotasemia refractaria, hiponatremia, hipercalcemia e hiperuricemia sintomatica.

* El uso concomitante de VALAX®-D con medicamentos con aliskirén esta contraindicado en pacientes con
diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG <60 ml/min/1,73 m2).

Carcinogenesis:

Se investigo la toxicidad potencial de la combinacién de valsartan - hidroclorotiazida tras la administracién oral en
ratas y monos tities en estudios de hasta seis meses de duracion. 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 6rgano diana toxicolégico era el rifidn, siendo la reaccién mas marcada en
monos tities que en ratas. La combinacion dio lugar a una lesion renal (nefropatia con basofilia tubular, aumentos
de la urea plasmatica, la creatinina plasmatica y 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 monos tities), probablemente debido a una hemodinamia renal alterada. Estas dosis en ratas
representan, respectivamente, 0,9 y 3,5 veces la dosis maxima recomendada en humanos (MRHD) de valsartan
e hidroclorotiazida sobre la base de mg/m2. En monos tities, estas dosis representan, respectivamente, 0,3y 1,2
veces la dosis maxima recomendada en humanos (MRHD) de valsartan e hidroclorotiazida sobre la base de
mg/m2 (los calculos consideran una dosis oral de 320 mg/dia de valsartan en combinacién con 25 mg/dia de
hidroclorotiazida y un paciente de 60 kg).

Dosis altas de la combinacion valsartan — hidroclorotiazida causaron disminuciones en los indices eritrocitarios
(recuento de eritrocitos, hemoglobina, hematocrito, a partir de 100 + 31 mg/kg/dia en ratas y 30 + 9 mg/kg/dia en
monos tities). Estas dosis en ratas representan, respectivamente, 3,0 y 12 veces la dosis maxima recomendada
en humanos (MRHD) de valsartan e hidroclorotiazida sobre la base de mg/m2. En monos tities, estas dosis
representan, respectivamente, 0,9 y 3,5 veces la dosis maxima recomendada en humanos (MRHD) de valsartan
e hidroclorotiazida sobre la base de mg/m2 (los calculos consideran una dosis oral de 320 mg/dia de valsartan en
combinacion con 25 mg/dia de hidroclorotiazida y un paciente de 60 kg).

En monos tities, se observé dafo en la mucosa gastrica (a partir de 30 + 9 mg/kg/dia).

La combinacion también dio lugar a hiperplasia de las arteriolas aferentes renales (con 600 + 188 mg/kg/dia en
ratas y a partir de 30 + 9 mg/kg/dia en monos tities). Estas dosis en monos tities representan, respectivamente,
0,9 y 3,5 veces la dosis maxima recomendada en humanos (MRHD) de valsartan e hidroclorotiazida en base a
mg/m2. Estas dosis en ratas representan, respectivamente, 18 y 73 veces la dosis maxima recomendada en
humanos (MRHD) de valsartan e hidroclorotiazida sobre la base de mg/m2 (los célculos consideran una dosis
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oral de 320 mg/dia de valsartan en combinacién con 25 mg/dia de hidroclorotiazida y un paciente de 60 kg).

Los efectos mencionados parecen ser debidos a los efectos farmacoldgicos de las dosis elevadas de valsartan
(bloqueo de la angiotensina ll-inhibicion inducida de la liberacion de renina, con estimulacion de las células
productoras 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 combinacion valsartan - hidroclorotiazida no se estudio en cuanto a mutagenicidad, rotura cromosémica o
carcinogénesis, puesto que no existe 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.

En ratas, unas dosis maternas téxicas (600 mg/kg/dia) durante los Ultimos dias de gestacion y durante la
lactancia provocaron menor supervivencia, menor aumento de peso y retraso en el desarrollo (desprendimiento
del pabellén auditivo y apertura del canal auditivo) en la descendencia. Estas dosis en ratas (600 mg/kg/dia) son
aproximadamente 18 veces la dosis maxima recomendada en el hombre sobre la base de mg/m2 (los calculos
suponen una dosis oral de 320 mg/dia y un paciente de 60 kg). Hallazgos similares se observaron con valsartan/
hidroclorotiazida en ratas y en conejos. En estudios sobre el desarrollo embrio-fetal (segmento 1) con
valsartan/hidroclorotiazida en ratas y conejos, no hubo evidencia de teratogénesis; sin embargo, se observo
fetotoxicidad asociada a toxicidad maternal.

Reacciones Adversas:

A continuacion se presentan las reacciones adversas al medicamento clasificadas por sistemas de 6rganos
notificadas mas frecuentemente en los ensayos clinicos o en los hallazgos de laboratorio con valsartdn mas
hidroclorotiazida frente a placebo o procedentes de informes de casos individuales postcomercializacién. Durante
el tratamiento con valsartan/ hidroclorotiazida pueden aparecer reacciones adversas al medicamento debidas a la
administracion de solamente uno de sus componentes, a pesar de que no se hayan observado en los ensayos
clinicos.

Reacciones adversas al medicamento:

Las reacciones adversas se han clasificado en funcion de la frecuencia, con las mas frecuentes primero, segun la
siguiente convencion: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a <
1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas al medicamento se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Frecuencia de reacciones adversas con valsartan/hidroclorotiazida:
- Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Poco frecuentes: deshidratacion

- Trastornos del sistema nervioso
Muy raras: mareo

Poco frecuentes: parestesia
Frecuencia no conocida: sincope

- Trastornos oculares
Poco frecuentes: visién borrosa

- Trastornos del oido y del laberinto
Poco frecuentes: tinnitus

- Trastornos vasculares
Poco frecuentes: hipotension
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- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes: tos
Frecuencia no conocida: edema pulmonar de origen no cardiogénico

- Trastornos gastrointestinales
Muy raras: diarrea

- Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Poco frecuentes: mialgia
Muy raras: artralgia

- Trastornos renales y urinarios
Frecuencia no conocida: deterioro de la funcién renal

- Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Poco frecuentes: fatiga

- Exploraciones complementarias

Frecuencia no conocida: aumento de los niveles séricos de acido Urico, aumento de la creatinina y de la
bilirrubina en suero, hipopotasemia, hiponatremia, elevacion de los niveles del nitrégeno ureico en sangre,
neutropenia

Informacién adicional sobre los componentes por separado:

Las reacciones adversas previamente notificadas con la administracién de uno de los componentes de forma
individual también pueden ser reacciones adversas potenciales de VALAX®-D, a pesar de que no se hayan
observado en los ensayos clinicos o durante el periodo postcomercializacion.

Frecuencia de reacciones adversas con valsartan:

- Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuencia no conocida: disminucién de los niveles de hemoglobina, disminucién del hematocrito,
trombocitopenia

- Trastornos del sistema inmunoldgico
Frecuencia no conocida: otras reacciones de hipersensibilidad/alérgicas incluyendo enfermedad del suero

- Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Frecuencia no conocida: aumento de los niveles séricos de potasio, hiponatremia

- Trastornos del oido y del laberinto
Poco frecuentes: vértigo

- Trastornos vasculares
Frecuencia no conocida: vasculitis

- Trastornos gastrointestinales
Poco frecuentes: dolor abdominal

- Trastornos hepatobiliares:
Frecuencia no conocida: elevacién de los valores de la funcién hepatica

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuencia no conocida: angioedema, dermatitis bullosa, rash, prurito

- Trastornos renales y urinarios
Frecuencia no conocida: insuficiencia renal

Frecuencia de reacciones adversas con hidroclorotiazida:

La hidroclorotiazida ha sido prescrita ampliamente durante muchos afios, frecuentemente a dosis mas altas de
las administradas con VALAX®-D. Las siguientes reacciones adversas se han notificado en pacientes tratados
con diuréticos tiazidicos en monoterapia, incluyendo hidroclorotiazida:
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- Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Raras: trombocitopenia, a veces con purpura

Muy raras: agranulocitosis, leucopenia, anemia hemolitica, insuficiencia de la médula ésea

Frecuencia no conocida: anemia aplasica

- Trastornos del sistema inmunoldgico
Muy raras: reacciones de hipersensibilidad

- Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes: hipopotasemia, aumento de lipidos en sangre (principalmente a dosis altas)

Frecuentes: hiponatremia, hipomagnesemia, hiperuricemia

Raras: hipercalcemia, hiperglucemia, glicosuria y empeoramiento del estado metabdlico diabético

Muy raras: alcalosis hipoclorémica

- Trastornos psiquiatricos
Raras: depresion, alteraciones del suefio

- Trastornos del sistema nervioso
Raras: dolor de cabeza, mareos, parestesia

- Trastornos oculares
Raras: deterioro visual
Frecuencia no conocida: glaucoma de angulo cerrado agudo

- Trastornos cardiacos
Raras: arritmias cardiacas

- Trastornos vasculares
Frecuentes: hipotension postural

- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy raras: distrés respiratorio incluyendo neumonitis y edema pulmonar

- Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: pérdida de apetito, ligeras nauseas y vomitos
Raras: estrefiimiento, molestias gastrointestinales, diarrea
Muy raras: pancreatitis

- Trastornos hepatobiliares
Raras: colestasis intrahepatica o ictericia

- Trastornos renales y urinarios
Frecuencia no conocida: disfuncién renal, insuficiencia renal aguda

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: urticaria y otras formas de erupcion cutanea
Raras: fotosensibilizacion

Muy raras: vasculitis necrotizante y necrolisis toxica epidérmica, reacciones similares al lupus eritematoso

cutaneo, reactivacion de lupus eritematoso cutaneo
Frecuencia no conocida: eritema multiforme

- Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Frecuencia no conocida: pirexia, astenia

- Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuencia no conocida: espasmo muscular

- Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Frecuentes: impotencia
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Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y polipos) Frecuencia "no conocida": Cancer
de piel no-melanoma (carcinoma basocelular y carcinoma de células escamosas).

Descripcién de determinadas reacciones adversas

Cancer de piel no-melanoma: con base en los datos disponibles de estudios epidemiolégicos, se ha observado
una asociacion dependiente de la dosis acumulada entre HCTZ y el CPNM. En un estudio se incluy6 a una
poblacion formada por 71.533 casos de CBC y 8.629 casos de CCE emparejados con 1.430.833 y 172.462
controles de la poblacion, respectivamente. El uso de dosis altas de HCTZ (= 50000 mg acumulados) se asoci6 a
una OR ajustada de 1,29 (IC del 95%: 1,23-1,35) para el CBC y de 3,98 (IC del 95%: 3,68-4,31) para el CCE. Se
observé una clara relaciéon entre la dosis acumulada y la respuesta tanto en el CBC como en el CCE. Otro
estudio mostré una posible asociacion entre el cancer de labio (CCE) y la exposicién a HCTZ 633 casos de
cancer de labios se emparejaron con 63.067 controles de la poblacion, utilizando una estrategia de muestreo
basada en el riesgo. Se demostrd una relacion entre la dosis acumulada y la respuesta con una OR ajustada de
2,1 (IC del 95%: 1,7-2,6) que aumenté hasta una OR de 3,9 (3,0-4,9) con el uso de dosis altas (—25000 mg) y
una OR de 7,7 (5,7-10,5) con la dosis acumulada mas alta (—100000 mg).

Precauciones y Advertencias:

Alteraciones de las concentraciones séricas de electrolitos:

Valsartan: No se recomienda el uso concomitante de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio,
sustitutos de la sal que contengan potasio u otros agentes que puedan aumentar los niveles de potasio (p.ej.,
heparina). 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. Se recomienda monitorizar con frecuencia los niveles séricos de potasio. El
tratamiento con diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, se ha asociado con hiponatremia y alcalosis
hipoclorémica. Las tiazidas, incluyendo la hidroclorotiazida, aumentan la excrecién urinaria de magnesio, lo que
puede conducir a una hipomagnesemia. La excrecién de calcio disminuye con los diuréticos tiazidicos, lo que
puede dar lugar a hipercalcemia. Se debera llevar a cabo una determinacién periédica de las concentraciones
séricas de electrolitos a intervalos apropiados en aquellos pacientes sometidos a un tratamiento con diuréticos.
Pacientes con deplecion de sodio y/o de volumen

En los pacientes que reciben diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, debe observarse si aparecen
signos clinicos de desequilibrio de liquidos o electrolitos.

Los pacientes con una deplecidon grave de sodio y/o volumen, como los que reciben dosis elevadas de diuréticos,
pueden experimentar, en casos raros, una hipotension sintomatica después de comenzar el tratamiento con
Valsartan/Hidroclorotiazida. La deplecion de sodio y/o volumen debera corregirse antes del tratamiento con
Valsartan/Hidroclorotiazida.

Pacientes con insuficiencia cardiaca cronica grave u otras situaciones clinicas con estimulacion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona

En pacientes cuya funcién renal puede depender de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(p-€ej., pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave), el tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina se ha asociado con oliguria y/o azoemia progresiva y en casos raros con
insuficiencia renal aguda y/o muerte. La evaluacién de los pacientes con insuficiencia cardiaca o infarto al
miocardio debe incluir siempre una valoracion de la funcién renal. No se ha establecido el uso de VALAX®-D en
pacientes con insuficiencia cardiaca grave cronica.

Por tanto, no puede excluirse que debido a la inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona la
administracion de VALAX®-D también pueda estar asociada a la alteracién de la funcién renal. VALAX®-D no
debe utilizarse en estos pacientes.

Insuficiencia hepatica: En pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada sin colestasis, VALAX®-D debe
utilizarse con precaucion.

Las tiazidas deben utilizarse con precaucién en pacientes con la funcién hepatica alterada o enfermedad
hepatica progresiva, ya que pequenas alteraciones de los fluidos y del balance electrolitico podrian precipitar un
coma hepético.
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Estenosis de la arteria renal: VALAX®-D no debe utilizarse para tratar la hipertensién en pacientes con estenosis
unilateral o bilateral de la arteria renal o con estenosis de la arteria renal en pacientes con un unico rifdn, puesto
que en estos pacientes pueden aumentar los niveles de urea en sangre y creatinina en suero.

Hiperaldosteronismo primario: Los pacientes con hiperaldosteronismo primario no deben ser tratados con
VALAX®-D, ya que su sistema renina-angiotensina no esta activado.

Estenosis valvular adrtica y mitral, miocardiopatia hipertréfica obstructiva: Como con todos los vasodilatadores,
se recomienda especial precaucion en pacientes con estenosis adrtica o mitral, o con miocardiopatia hipertrofica
obstructiva (MCHO).

Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal con un aclaramiento de
creatinina =30 ml/min. Se recomienda la monitorizaciéon periédica de los niveles de potasio sérico, creatinina y
acido urico cuando VALAX®-D se utiliza en pacientes con insuficiencia renal.

Trasplante renal: Actualmente no existe experiencia sobre la seguridad de uso de la combinacién de valsartan e
hidroclorotiazida en pacientes recientemente transplantados de rifidn.

Fotosensibilidad: Con los diuréticos tiazidicos se han notificado reacciones de fotosensibilidad. Si durante el
tratamiento aparecen reacciones de fotosensibilidad, se recomienda interrumpir el medicamento. Si la
readministracion del diurético se considera necesaria, se recomienda proteger las zonas expuestas al sol o a los
rayos UVA.

Antecedentes de angioedema: En pacientes tratados con valsartan se ha notificado angioedema, incluyendo
hinchazén de la laringe y glotis, que causa una obstruccion de las vias respiratorias y/o hinchazoén de la cara,
labios, faringe y/o lengua. Algunos de estos pacientes experimentaron previamente angioedema con otros
farmacos, incluyendo inhibidores de la ECA. La administracion de VALAX®-D debe interrumpirse inmediatamente
en pacientes que desarrollen angioedema y VALAX®-D no debe volver a administrarse en estos pacientes.

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

Otras alteraciones metabolicas: Los diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, pueden alterar la
tolerancia a la glucosa y elevar las concentraciones séricas de colesterol, triglicéridos y acido Urico. En pacientes
diabéticos pueden ser necesarios ajustes de las dosis de insulina o de los agentes hipoglucemiantes orales.

Las tiazidas pueden reducir la excrecion del calcio en orina y causar una ligera e intermitente elevacién de la
concentracién del calcio en suero en ausencia de alteraciones conocidas en el metabolismo del calcio. Una
marcada hipercalcemia puede ser indicativa de un hiperparatiroidismo subyacente. El tratamiento con tiazidas se
debe discontinuar antes de efectuar las pruebas de la funcion paratiroidea.

General: Se debera tener precaucion en pacientes con hipersensibilidad previa a otros antagonistas del receptor
de la angiotensina Il. Las reacciones de hipersensibilidad a hidroclorotiazida son mas probables en pacientes con
alergia y asma.

Glaucoma de angulo cerrado agudo: La hidroclorotiazida es una sulfonamida que se ha asociado con una
reaccion idiosincratica que resulta en una miopia aguda transitoria y un glaucoma de angulo cerrado agudo. Los
sintomas incluyen la aparicién aguda de una disminucién de la agudeza visual o un dolor ocular y, de forma
caracteristica, sucede durante un periodo de tiempo que oscila entre varias horas y una semana tras el inicio de
la administracién del farmaco. El glaucoma de angulo cerrado agudo no tratado puede llevar a la pérdida
permanente de la vision.

El tratamiento principal consiste en la interrupcién inmediata de la hidroclorotiazida. Si no se logra controlar la
presion intraocular podria ser necesario considerar sin demora un tratamiento médico o quirdrgico. Entre los
factores de riesgo de aparicion de un glaucoma de angulo cerrado agudo se pueden incluir los antecedentes de
alergia a las sulfonamidas o a la penicilina.

Blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA):

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il o aliskirén aumenta el riesgo de hipotension, hiperpotasemia y disminucion de la funcién renal
(incluyendo insuficiencia renal aguda). Como consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA
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mediante la utilizacion combinada de inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de la angiotensina Il
o aliskirén.

Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta solo se debe llevar a cabo bajo la supervisién de
un especialista y sujeta a una estrecha y frecuente monitorizacion de la funcion renal, los niveles de electrolitos y
la presién arterial.

Los inhibidores de la ECA y los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il no deben utilizarse en forma
concomitante en pacientes con nefropatia diabética.

Cancer de piel no-melanoma: Se ha observado un aumento del riesgo de cancer de piel no-melanoma (CPNM)
[carcinoma basocelular (CBC) y carcinoma de células escamosas (CEC)] con la exposicion a dosis acumuladas
crecientes de hidroclorotiazida (HCTZ) en dos estudios epidemiolégicos con base en el Registro Nacional Danés
de cancer. Los efectos fotosensibilizantes de la HCTZ podrian actuar como un posible mecanismo del CPNM.
Los pacientes tratados con HCTZ deben ser informados del riesgo de CPNM, indicandoles que se revisen de
manera periédica la piel en busca de lesiones nuevas y que informen de inmediato cualquier lesién de la piel
sospechosa. Se indicaran a los pacientes las posibles medidas preventivas, como limitar la exposicion a la luz
solar y a los rayos UV y, en caso de exposicion, utilizar proteccién adecuada para reducir al minimo el riesgo de
cancer de piel. Las lesiones de piel sospechosas se deben evaluar de forma rapida, incluidos los analisis
histol6gicos de biopsias. Ademas, puede ser necesario reconsiderar el uso de HCTZ en pacientes que hayan
experimentado previamente un CPNM.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:
No se han realizado estudios de los efectos de VALAX®-D sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Al conducir o utilizar maquinas, se debe tener en cuenta que ocasionalmente puede aparecer mareo o fatiga.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo:

Como todos los farmacos que actuan directamente en el SRAA, VALAX®-D no se debe emplear durante el
embarazo.

Salvo que se considere esencial continuar el tratamiento con ARAII, las pacientes que estén planeando quedar
embarazadas deben cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad
conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, se debera interrumpir
inmediatamente el tratamiento con los ARAIl y si procede, iniciar un tratamiento alternativo.

Lactancia:

No existe informacion relativa a la utilizacion de valsartan durante la lactancia. Hidroclorotiazida se excreta en la
leche materna, por lo tanto, se recomienda no administrar VALAX®-D durante este periodo. Es preferible
cambiar a un tratamiento cuyo perfil de seguridad en el periodo de lactancia sea mas conocido, especialmente en
recién nacidos o prematuros.

Interacciones:
Interacciones relacionadas con valsartan e hidroclorotiazida:

Uso concomitante no recomendado:

Litio

Se han notificado aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y toxicidad durante la
administracién concomitante de litio con inhibidores de la ECA, antagonistas del receptor de la angiotensina Il o
tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida. Dado que las tiazidas reducen el aclaramiento renal de litio, el riesgo de
toxicidad por litio puede presumiblemente aumentar alin mas con VALAX®-D. Si la combinacion resulta
necesaria, se recomienda una monitorizacion exhaustiva de los niveles séricos de litio.

Uso concomitante que requiere precaucion:

Otros agentes antihipertensivos

VALAX®-D puede aumentar los efectos de otros agentes con propiedades antihipertensivas (p.ej., guanetidina,
metildopa, vasodilatadores, inhibidor de la ECA, ARAII, betabloqueantes, bloqueadores de los canales del calcio
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e inhibidores de la recaptacion de dopamina).

Aminas presoras (p.ej., noradrenalina, adrenalina): posible disminucién de la respuesta a las aminas presoras. La
relevancia clinica de este efecto es incierta y no es suficiente para descartar su uso.

Medicamentos antiinflamatorios no esteroides (AINEs), incluyendo inhibidores selectivos de la COX-2, acido
acetilsalicilico (> 3 g/dia) y AINEs no selectivos: los AINEs pueden atenuar el efecto antihipertensivo de los
antagonistas de la angiotensina Il y de la hidroclorotiazida cuando se administran simultdneamente. Ademas, el
uso concomitante de VALAX®-D y AINEs puede dar lugar a un deterioro de la funcién renal y a un aumento de
los niveles séricos de potasio. Por ello, se recomienda monitorizar la funcion renal al inicio del tratamiento, asi
como una adecuada hidratacion del paciente.

Interacciones relacionadas con valsartan:

Blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) con ARAII, inhibidores de la ECA o aliskirén.
Estudios han demostrado que el bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) mediante el
uso combinado de inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de la angiotensina Il o aliskirén se
asocia con una mayor frecuencia de acontecimientos adversos tales como hipotension, hiperpotasemiay
disminucién de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparacién con el uso de un solo
agente con efecto sobre el SRAA.

Uso concomitante no recomendado:

Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal que contengan potasio y otras
sustancias que puedan aumentar los niveles de potasio. Si se considera necesario el uso de un medicamento
que afecte a los niveles de potasio en combinacién con valsartan, se recomienda monitorizar los niveles
plasmaticos de potasio.

Transportadores:

Datos de estudios in vitro indican que valsartan es un sustrato del transportador de recaptacién hepatico
OATP1B1/OATP1B3 y del transportador de eflujo hepatico MRP2. Se desconoce la relevancia clinica de este
hallazgo. La administracion concomitante de inhibidores del transportador de recaptacién (p.ej., rifampicina,
ciclosporina) o del transportador de eflujo (p.gj., ritonavir) pueden aumentar la exposicién sistémica a valsartan.
Proceder con el debido cuidado al iniciar o finalizar un tratamiento concomitante con estos farmacos.

No interaccién:

En estudios de interaccion farmacolégica con valsartan, no se han hallado interacciones clinicamente
significativas de valsartan con ninguna de las siguientes sustancias: cimetidina, warfarina, furosemida, digoxina,
atenolol, indometacina, hidroclorotiazida, amlodipino, glibenclamida. Digoxina e indometacina pueden
interaccionar con el componente hidroclorotiazida de VALAX®-D.

Interacciones relacionadas con hidroclorotiazida:

Uso concomitante que requiere precaucion:

Medicamentos que afectan los niveles séricos de potasio

El efecto hipopotasémico de la hidroclorotiazida se puede ver aumentado con la administracion concomitante de
diuréticos caliuréticos, corticosteriodes, laxantes, ACTH, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G, acido salicilico
y sus derivados.

Se recomienda controlar los niveles séricos de potasio si estos medicamentos se han de prescribir con la
combinacion de hidroclorotiazida-valsartan.

Medicamentos que pueden inducir torsades de pointes:

Debido al riesgo de hipopotasemia, hidroclorotiazida debe administrarse con precaucion cuando se asocie con
medicamentos que pueden inducir torsades de pointes, en particular con antiarritmicos de Clase la 'y Clase Ill y
con algunos antipsicéticos.

Medicamentos que afectan los niveles séricos de sodio

El efecto hiponatrémico de los diuréticos se podria ver intensificado con la administracion concomitante de
medicamentos como antidepresivos, antipsicoticos, antiepilépticos, etc. Se recomienda precaucion en la
administracién prolongada de estos medicamentos.

Glucésidos digitalicos:
La hipopotasemia o la hipomagnesemia provocada por las tiazidas pueden presentarse como reacciones
adversas, favoreciendo la aparicion de arritmias cardiacas causadas por digitalicos.
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Sales de calcio y vitamina D:

La administraciéon de diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, con vitamina D o con sales de calcio
puede potenciar el aumento de los niveles séricos de calcio. El uso concomitante de diuréticos del tipo de las
tiazidas con sales de calcio puede causar hipercalcemia en pacientes predispuestos a sufrir hipercalcemias (p.€j.,
hiperparatiroidismo, tumores o procesos mediados por la vitamina D) incrementando la reabsorcion tubular de
calcio.

Agentes antidiabéticos (agentes orales e insulina):

Las tiazidas pueden alterar la tolerancia a la glucosa. Puede ser necesario un ajuste de la dosis del medicamento
antidiabético. Metformina debe utilizarse con precaucién debido al riesgo de acidosis lactica inducida por una
posible insuficiencia renal funcional ligada a hidroclorotiazida.

Betablogueantes y diazo6xido:

El uso concomitante de diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, con betabloqueantes puede aumentar
el riesgo de hiperglucemia. Los diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, pueden incrementar el efecto
hiperglucémico del diazéxido.

Medicamentos usados para el tratamiento de la gota (probenecid, sulfinpirazona y alopurinol):

Puede ser necesario un ajuste de la dosis de la medicacién uricosurica, ya que la hidroclorotiazida puede elevar
el nivel del acido Urico sérico. Puede ser necesario aumentar la dosis de probenecid o sulfinpirazona. La
administracién concomitante de diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, puede aumentar la incidencia
de reacciones de hipersensibilidad a alopurinol.

Agentes anticolinérgicos y otros medicamentos que pueden alterar la motilidad gastrica:

La biodisponibilidad de los diuréticos del tipo de las tiazidas puede aumentar con los agentes anticolinérgicos
(p-€j., atropina, biperideno), aparentemente debido a una disminucién de la motilidad gastrointestinal y de la
velocidad de vaciado del estbmago. Por el contrario, se prevé que medicamentos procinéticos como la cisaprida
puedan disminuir la biodisponibilidad de los diuréticos del tipo tiazidas.

Amantadina:
las tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida, pueden elevar el riesgo de efectos adversos causados por la
amantadina.

Resinas de intercambio i6nico:

La absorcién de los diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, disminuye con colestiramina y colestipol.
Esto podria llevar a un efecto subterapéutico de los diuréticos tiazidicos. Sin embargo, espaciando las dosis de
hidroclorotiazida y resinas, administrando la hidroclorotiazida como minimo 4 horas antes o entre 4 y 6 horas
después de la administracién de resinas, potencialmente se podria minimizar esta interaccién.

Agentes citotéxicos: las tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida, pueden reducir la excrecion renal de los agentes
citotoxicos (p.ej., ciclofosfamida, metotrexato) y potenciar sus efectos mielosupresores.

Relajantes del musculo esquelético no despolarizantes (p.ej., tubocurarina):
Las tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida, potencian la accién de los relajantes musculoesqueléticos, tales como
los derivados del curare.

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

Alcohol, barbituricos o narcéticos:

La administracion concomitante de los diuréticos tiazidicos con sustancias que disminuyen también la presién
arterial (p.ej., reduciendo la actividad del sistema nervioso simpatico o con una actividad de vasodilatacién
directa) puede potenciar la hipotension postural.

Metildopa:

Se han notificado casos aislados de anemia hemolitica en pacientes que recibieron un tratamiento concomitante
con metildopa e hidroclorotiazida.
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Contrastes yodados:

En caso de deshidratacion inducida por diuréticos, existe un aumento del riesgo de insuficiencia renal aguda,
especialmente con dosis altas del producto yodado. Los pacientes deben de ser rehidratados antes de la
administracion.

Sobredosificacion:

Sintomas:

La sobredosis con valsartan puede dar lugar a una marcada hipotension, que puede provocar una disminucion en
el nivel de conciencia, colapso circulatorio y/o shock. Ademas, los siguientes signos y sintomas pueden
presentarse debido a una sobredosis por el componente hidroclorotiazida: nauseas, somnolencia, hipovolemia y
alteraciones electroliticas asociadas con arritmias cardiacas y espasmos musculares.

Tratamiento:
Las medidas terapéuticas dependen del momento de la ingestion y del tipo y gravedad de los sintomas; siendo
de suma importancia la estabilizacién del estado circulatorio.

Si se produce hipotension, se colocara al paciente en posicion supina y deben administrarse rapidamente
suplementos de sal y de volumen.

Valsartan no se puede eliminar por hemodidlisis debido a su fuerte union a proteinas plasmaticas, pero la
hidroclorotiazida si puede depurarse por didlisis.

Almacenaje:

Almacenar a la temperatura indicada en el envase.

Mantener lejos del alcance de los nifos

Mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase
No repita el tratamiento sin indicacion médica

No recomiende este medicamento a otra persona
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VALSARTAN 160 mg /AMLODIPINO 5 mg
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VALAXAM contiene valsartan y amlodipino, un antihipertensivo antagonista de angiotensina Il y bloqueador de

los canales de calcio

Composicion:

Cada comprimido recubierto contiene:
Valsartan 80 mg
Amlodipino (como besilato) 5 mg

Excipientes: Excipientes de acuerdo con ultima férmula aprobada en el registro sanitario.

Cada comprimido contiene:
Valsartan 160 mg
Amlodipino (como besilato) 5 mg

Excipientes: Excipientes de acuerdo con ultima férmula aprobada en el registro sanitario.

Cada comprimido contiene:
Valsartan 160 mg
Amlodipino (como besilato) 10 mg

Excipientes: Excipientes de acuerdo con ultima férmula aprobada en el registro sanitario.

Cada comprimido recubierto contiene:
Valsartan 320 mg
Amlodipino (como besilato) 5 mg

Excipientes: Excipientes de acuerdo con ultima férmula aprobada en el registro sanitario.

Cada comprimido recubierto contiene:
Valsartan 320 mg
Amlodipino (como besilato) 10 mg

Excipientes: Excipientes de acuerdo con ultima férmula aprobada en el registro sanitario.

Presentaciones:

Envase con 30 comprimidos recubiertos
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Propiedades Farmacoldgicas:

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes que actlan sobre el sistema renina-angiotensina; antagonistas de la
angiotensina Il, combinaciones; antagonistas de la angiotensina Il y antagonistas de los canales del calcio,
cédigo ATC: C09DBO01

Valsartan/Amlodipino combina dos compuestos antihipertensivos con mecanismos complementarios para
controlar la presion arterial en pacientes con hipertension esencial: amlodipino pertenece al grupo de
antagonistas del calcio y valsartan al grupo de antagonistas de la angiotensina Il. La combinacion de estas
sustancias presenta un efecto antihipertensivo aditivo, reduciendo la presion arterial en mayor grado que cada
uno de los componentes solo.

Amlodipino/Valsartan:

La combinacion de amlodipino y valsartan produce una reduccion aditiva de la presién arterial dosis dependiente
en todo su rango posoldgico. El efecto antihipertensivo de una sola dosis de la combinacién persistié durante 24
horas.

Ensayos clinicos controlados con placebo:

Mas de 1.400 pacientes hipertensos recibieron Valsartdn/Amlodipino una vez al dia en dos ensayos controlados
con placebo. Se incluyeron adultos con hipertensién esencial sin complicaciones de leve a moderada (presion
arterial diastolica media en sedestacion 295 y <110 mmHg). Los pacientes con riesgo cardiovascular elevado —
insuficiencia cardiaca, diabetes tipo | 0 diabetes tipo || pobremente controlada y antecedentes de infarto de
miocardio o accidente cerebrovascular en el ultimo ano — fueron excluidos.

Ensayos clinicos controlados con farmaco activo en pacientes que eran no respondedores a la monoterapia:

Un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con activo, con un grupo paralelo, mostro la
normalizacién de la presion arterial (presién arterial diastolica valle en sedestacion <90 mmHg al final del ensayo)
en pacientes no controlados adecuadamente con valsartan 160 mg, el 75% de los pacientes tratados con
amlodipino/valsartan 10 mg/160 mg y el 62% de los pacientes tratados con amlodipino/valsartan 5 mg/160 mg,
en comparacion con el 53% de los pacientes que continuaron con valsartan 160 mg. La adiciéon de amlodipino 10
mg y 5 mg produjo una reduccion adicional de la presion arterial sistélica/diastolica de 6,0/4,8 mmHg y 3,9/2,9
mmHg, respectivamente, en comparacion con los pacientes que se mantuvieron solamente con valsartan 160
mg.

Un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con activo, con un grupo paralelo mostro la
normalizacién de la presion arterial (presién arterial diastélica valle en sedestacion <90 mmHg al final del ensayo)
en pacientes no controlados adecuadamente con amlodipino 10 mg, el 78% de los pacientes tratados con
amlodipino/valsartan 10 mg/160 mg en comparacién con el 67% de los pacientes que continuaron con amlodipino
10 mg. La adicion de valsartan 160 mg produjo una reduccion adicional de la presion arterial sistélica/diastélica
de 2,9/2,1 mmHg en comparacién con los pacientes que se mantuvieron solamente con amlodipino 10 mg.

Valsartan/Amlodipino también se estudié en un ensayo controlado con activo de 130 pacientes hipertensos con
presién diastolica media en sedestacion 2110 mmHg y <120 mmHg. En este estudio (presion arterial basal
171/113 mmHg), un régimen de Valsartan/Amlodipino de 5 mg/160 mg titulado a 10 mg/160 mg redujo la presion
arterial en sedestacion en 36/29 mmHg en comparacion con 32/28 mmHg con un régimen de
lisinopril/hidroclorotiazida 10 mg/12,5 mg titulado a 20 mg/12,5 mg.

En dos ensayos de seguimiento a largo plazo el efecto de Valsartan/Amlodipino se mantuvo durante mas de un
ano. La retirada brusca de Valsartan/Amlodipino no se ha asociado con una elevacion rapida de la presion
arterial.

La edad, el sexo, la raza o el indice de masa corporal (=30 kg/m2, <30 kg/m2) no influyeron en la respuesta a
Valsartan/Amlodipino.

No se ha estudiado Valsartan/Amlodipino en ninguna poblacion de pacientes diferente de la hipertension. Se ha

estudiado valsartan en pacientes con post infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca. Se ha estudiado
amlodipino en pacientes con angina estable cronica, angina vasoespastica y enfermedad arterial coronaria
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documentada angiograficamente.

Amlodipino:

El componente amlodipino de Valsartan/Amlodipino inhibe la entrada transmembrana de los iones de calcio en el
musculo cardiaco y liso vascular. EI mecanismo de la accién antihipertensiva de amlodipino se debe al efecto
relajante directo sobre el musculo liso vascular, causando reducciones de la resistencia vascular periférica y de la
presioén arterial. Los datos experimentales sugieren que amlodipino se une a los lugares de union tanto
dihidropiridinicos como los no dihidropiridinicos. Los procesos de contraccion del musculo cardiaco y del masculo
liso vascular son dependientes del movimiento de los iones de calcio extracelulares hacia el interior de estas
células a través de canales i6nicos especificos.

Tras la administracion de dosis terapéuticas a pacientes con hipertensién, amlodipino produce una
vasodilatacion, resultando en una reduccion de las presiones arteriales en decubito supino y bipedestacion. Estas
reducciones de la presion arterial no se acompafan en el tratamiento crénico de un cambio significativo de la
frecuencia cardiaca o de los niveles de catecolamina plasmaticos.

Las concentraciones plasmaticas se correlacionan con el efecto tanto en pacientes jévenes como de edad
avanzada.

En pacientes hipertensos con la funcion renal normal, las dosis terapéuticas de amlodipino dieron lugar a un
descenso de la resistencia vascular renal y a un aumento de la tasa de filtracion glomerular y un flujo plasmatico
renal eficiente, sin modificar la tasa de filtracion o la proteinuria.

Al igual que con otros antagonistas de los canales de calcio, las mediciones hemodinamicas de la funcion
cardiaca en reposo y durante el ejercicio (o marcha) en pacientes con la funcion ventricular normal tratados con
amlodipino ha demostrado generalmente un pequeio aumento del indice cardiaco sin influencia significativa
sobre la dP/dt o sobre la presidn diastdlica final en el ventriculo izquierdo o el volumen. En estudios
hemodinamicos, amlodipino no se ha asociado con un efecto inotrépico negativo cuando se administré en el
rango de dosis terapéutico a animales intactos y en humanos, incluso cuando se administré conjuntamente con
betabloqueantes en humanos.

Amlodipino no modifica la funcion del nédulo sinoauricular o la conduccién auriculoventricular en animales
intactos o humanos. En ensayos clinicos en los que amlodipino se administré en combinacién con
betabloqueantes a pacientes con hipertension o angina, no se observaron efectos adversos sobre los parametros
electrocardiograficos.

Uso en pacientes con hipertension:

Se realizé un ensayo clinico aleatorizado doble ciego de mortalidad-morbilidad denominado Antihypertensive and
Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) para comparar nuevos tratamientos: 2,5-10
mg/dia de amlodipino (antagonistas de los canales del calcio) o 10-40 mg/dia de lisinopril (inhibidor de la ECA)
como tratamientos de primera linea frente al diurético tiazidico clortalidona a dosis de 12,5-25 mg/dia en
hipertension leve a moderada.

Se aleatorizaron un total de 33.357 pacientes hipertensos de 55 afios de edad o mayores y se siguieron durante
una media de 4,9 anos. Los pacientes presentaban al menos un factor de riesgo para enfermedad coronaria,
incluyendo: infarto de miocardio o ictus previo (>6 meses antes del reclutamiento) u otra enfermedad
cardiovascular aterosclerosa documentada (tasa global 51,5%), diabetes tipo 2 (36,1%), lipoproteinas de alta
densidad - colesterol <385 mg/dl 0 <0,906 mmol/I (11,6%) o, hipertrofia ventricular izquierda diagnosticada
mediante un electrocardiograma o ecocardiografia (20,9%), habito tabaquico (21,9%).

La variable primaria fue una combinacion de enfermedad coronaria mortal o infarto de miocardio no mortal. No
hubo diferencias significativas en la variable primaria entre el tratamiento basado en amlodipino y el tratamiento
basado en clortalidona: tasa de riesgo (TR) 0,98 IC del 95% (0,90-1,07) p=0,65. Entre las variables secundarias,
la incidencia de insuficiencia cardiaca (componente de un compuesto combinado de la variable cardiovascular)
fue significativamente mayor en el grupo con amlodipino en comparacion con el grupo con clortalidona (10,2%
frente a 7,7%, TR 1,38, IC del 95% [1,25-1,52] p <0,001). Sin embargo, no hubo diferencias significativas en la
mortalidad por todas las causas entre el tratamiento basado en amlodipino y el tratamiento basado en
clortalidona TR 0,96 IC del 95% [0,89-1,02] p=0,20.

Valsartan:
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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 la acciones conocidas de la angiotensina Il. Los
niveles plasmaticos elevados de angiotensina Il tras un bloqueo del receptor AT1 con valsartan pueden estimular
al receptor subtipo AT2 sin bloquear, lo que parece contrarrestar el efecto del receptor AT1. Valsartan no muestra
ninguna actividad agonista parcial sobre el receptor AT1 y tiene una afinidad mucho mayor (aproximadamente
20.000 veces) por el receptor AT1 que por el receptor AT2.

Valsartan no inhibe la ECA, también conocida como quininasa ll, que convierte la angiotensina | en angiotensina
Il y degrada la bradiquinina. Dado que no hay un efecto sobre la ECA y no se potencia la bradiquinina ni la
sustancia P, es poco probable que los antagonistas de la angiotensina Il se asocien con la tos. En los ensayos
clinicos en que se compar6 valsartan con un inhibidor de la ECA, la incidencia de tos seca fue significativamente
inferior (p <0,05) en pacientes tratados con valsartan que en aquellos tratados con un inhibidor de la ECA (2,6%
frente a 7,9%, respectivamente). En un ensayo clinico en pacientes con antecedentes de tos seca durante el
tratamiento con un inhibidor de la ECA, el 19,5% de los sujetos del ensayo que recibieron valsartan y el 19% de
los que recibieron un diurético tiazidico experimentaron tos, en comparacion con el 68,5% de aquellos tratados
con un inhibidor de la ECA (p <0,05%). Valsartan no se une ni bloquea otros receptores hormonales ni canales
i6nicos conocidos por ser de importancia en la regulacién cardiovascular.

La administraciéon de valsartan en pacientes con hipertensién da lugar a una disminucion de la presioén arterial sin
afectar a la frecuencia cardiaca.

En la mayoria de pacientes, después de la administracién de una dosis oral Unica, se inicia la actividad
antihipertensiva hacia las 2 horas, 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 administracién. Cuando se administran dosis
repetidas, la reduccion maxima de la presion arterial a cualquier dosis suele alcanzarse en 2 a 4 semanas y se
mantiene durante el tratamiento prolongado. La interrupcion brusca de valsartan no se ha asociado con
hipertension de rebote ni con acontecimientos clinicos adversos.

Otros: bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA):

Dos grandes estudios aleatorizados y controlados (ONTARGET [ONgoing Telmisartan Alone and in combination
with Ramipril Global Endpoint Trial] y VA NEPHRON-D [The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) han
estudiado el uso de la combinacién de un inhibidor de la ECA con un ARAIL.

ONTARGET fue un estudio realizado en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular o
cerebrovascular o diabetes mellitus tipo 2, acompafiada con evidencia de dafio a los érganos diana. VA
NEPHRON-D fue un estudio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y nefropatia diabética.

Estos estudios no mostraron ninglin beneficio significativo sobre la mortalidad y los resultados renales y/o
cardiovasculares, en tanto cuanto se observo un aumento del riesgo de hiperpotasemia, lesion renal aguda y/o
hipotensién, comparado con la monoterapia. Dada la similitud de sus propiedades farmacolégicas, estos
resultados también resultan apropiados para otros inhibidores de la ECA y ARAII.

En consecuencia, los inhibidores de ECA y ARAII no deben utilizarse en forma concomitante en pacientes con
nefropatia diabética.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) fue un estudio
disefiado para evaluar el beneficio de afadir aliskireno a una terapia estandar con un inhibidor de la ECA o un
ARAII en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal crénica, enfermedad cardiovascular, o
ambas. El estudio se dio por finalizado prematuramente a raiz de un aumento en el riesgo de resultados
adversos. La muerte por causas cardiovasculares y los ictus fueron ambos numéricamente mas frecuentes en el
grupo de aliskireno que en el grupo de placebo, y se notificaron acontecimientos adversos y acontecimientos
adversos graves de interés (hiperpotasemia, hipotension y disfuncion renal) con mas frecuencia en el grupo de
aliskireno que en el de placebo.

Propiedades farmacocinéticas:
Linealidad:
Amlodipino y valsartdn muestran una farmacocinética lineal.

Amlodipino/Valsartan:
Después de la administracion oral de Valsartan/Amlodipino, se alcanzan las concentraciones plasmaticas de
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valsartan y amlodipino en 3 y 6-8 horas, respectivamente. La tasa y la extensién de la absorcion de
Valsartan/Amlodipino son equivalentes a la biodisponibilidad de valsartan y amlodipino cuando se administran en
comprimidos individuales.

Amlodipino:

Absorcion: Después de la administracién oral de dosis terapéuticas de amlodipino solo, las concentraciones
plasmaticas maximas de amlodipino se alcanzan a las 6-12 horas. La biodisponibilidad absoluta se ha calculado
entre el 64% y el 80%. La biodisponibilidad de amlodipino no se ve afectada por la ingestién de alimentos.
Distribucién: El volumen de distribucion es aproximadamente 21 I/kg. Los estudios in vitro con amlodipino han
mostrado aproximadamente el 97,5% del farmaco circulante esta unido a las proteinas plasmaticas.
Biotransformacion: Amlodipino se metaboliza extensamente (aproximadamente un 90%) en el higado a
metabolitos inactivos.

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

Valsartan

Absorcién: 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 la 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 dosificacién las concentraciones plasmaticas de valsartan son similares para los grupos que han tomado
alimento y los que estan en ayunas. No obstante, la reduccion del AUC no se acompafa de una reduccion
clinicamente significativa del efecto terapéutico, y por ello valsartan puede administrarse tanto con o sin
alimentos.

Distribucién: El volumen de distribucion de valsartan en el estado estacionario tras una administracion
intravenosa es aproximadamente 17 litros, lo que indica que valsartan no se distribuye extensamente en los
tejidos. Valsartan se une en una elevada proporcion a las proteinas séricas (94-97%), principalmente a la
albdmina sérica.

Biotransformacion: Valsartan no se transforma extensamente ya que solo se recupera en forma de metabolitos
aproximadamente un 20% de la dosis. Se ha identificado en el plasma un hidroxi metabolito a concentraciones
bajas (menos del 10% del AUC de valsartan). Este metabolito es farmacol6gicamente inactivo.

Eliminacion: Valsartan muestra una cinética de eliminacién multiexponencial (12 <1 hy t'28 aproximadamente 9
h). Valsartan se elimina primariamente por las heces (aproximadamente un 83% de la dosis) y por la orina
(aproximadamente un 13% de la dosis), principalmente como farmaco inalterado. Después de una administracion
intravenosa, el aclaramiento plasmatico de valsartan es aproximadamente de 2 I/h y su aclaramiento renal es de
0,62 I/h (aproximadamente un 30% del aclaramiento total). La semivida de valsartan es de 6 horas.

Poblaciones especiales
Poblacion pediatrica (menores de 18 afos)
No se dispone de datos farmacocinéticas en poblacién pediatrica.

Pacientes de edad avanzada (65 afios 0 mayores):

El tiempo hasta las concentraciones plasmaticas maximas de amlodipino es similar en los pacientes jovenes y de
edad avanzada. En pacientes de edad avanzada, el aclaramiento de amlodipino tiende a declinar, causando
aumentos en el area bajo la curva (AUC) y en la semivida de eliminacién. El AUC sistémico medio de valsartan
es superior en un 70% en los pacientes de edad avanzada en comparacién con los jovenes, por ello se requiere
precaucion al aumentar la dosis.

Insuficiencia renal:

La farmacocinética de amlodipino no se afecta significativamente por una insuficiencia renal. Como se espera de
un compuesto cuyo aclaramiento renal es solamente del 30% del aclaramiento plasmatico total, no se ha
observado ninguna correlacion entre la funcion renal y la exposicion sistémica a valsartan.

Insuficiencia hepatica:

En pacientes con insuficiencia hepatica, los datos clinicos disponibles son muy limitados en relacién con la
administracién de amlodipino. Los pacientes con deterioro de la funcién hepatica presentan una disminucién del
aclaramiento de amlodipino, lo que resulta en un aumento de aproximadamente un 40-60% del AUC. En
promedio, la exposicion a valsartan en pacientes con enfermedad hepatica cronica de leve a moderada (medida
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mediante los valores de AUC) es el doble que la hallada en voluntarios sanos (comparados por edad, sexo y
peso). Debe tenerse precaucién en los pacientes con enfermedad hepatica.

Datos preclinicos sobre seguridad:

Amlodipino/Valsartan:

Las reacciones adversas con posible relevancia clinica observadas en los estudios con animales fueron las
siguientes:

Se observaron signos histopatolégicos de inflamacién del estomago glandular en ratas macho a una exposicién
de aproximadamente 1,9 (valsartan) y 2,6 (amlodipino) veces las dosis clinicas de 160 mg de valsartan y 10 mg
de amlodipino. A exposiciones mas elevadas, se observo ulceracién y erosién de la mucosa estomacal tanto en
hembras como en machos. También se observaron cambios similares en el grupo con valsartan solo (exposicion
8,5-11,0 veces la dosis clinica de 160 mg de valsartan).

A una exposicion de 8-13 (valsartan) y 7-8 (amlodipino) veces las dosis clinicas de 160 mg de valsartan y 10 mg
de amlodipino se encontraron una incidencia y una gravedad aumentadas de basofilia/hialinizacién del tdbulo
renal, dilatacion y forma, asi como inflamacion linfocitica

instersticial e hipertrofia medial arteriolar. Se hallaron cambios similares en el grupo con valsartan solo
(exposicion 8,5-11,0 veces la dosis clinica de 160 mg de valsartan.

En un estudio de desarrollo embrio-fetal en ratas, se observaron incidencias aumentadas de uréteres dilatados,
malformaciones del esternon y falanges sin osificacion en las patas delanteras a exposiciones de
aproximadamente 12 (valsartan) y 10 (amlodipino) veces las dosis clinicas de 160 mg de valsartan y 10 mg de
amlodipino. También se encontraron uréteres dilatados en el grupo con valsartan solo (exposicion 12 veces la
dosis clinica de 160 mg de valsartan). En este estudio solamente se observaron signos modestos de toxicidad
materna (reduccion moderada del peso corporal). El nivel de efecto no observado para los efectos de desarrollo
se observoé a 3 (valsartan) y 4 (amlodipino) veces la exposicion clinica (basada en el AUC).

Para los compuestos por separado no hubo evidencia de mutagenicidad, clastogenicidad o carcinogénesis.

Amlodipino:

Toxicologia reproductiva:

Los estudios de reproduccion en ratas y ratones han demostrado retraso en el parto, prolongacién del parto y
disminucién de la supervivencia de las crias a dosis aproximadamente 50 veces mayores que la dosis maxima
recomendada para humanos en base a mg/kg.

Alteraciones de la fertilidad:

No hubo ningln efecto sobre la fertilidad de las ratas tratadas con amlodipino (machos y hembras tratados 64 y
14 dias antes del apareamiento, respectivamente) con dosis hasta 10 mg/kg/dia (8 veces* la dosis maxima
recomendada en humanos de 10 mg en base a mg/m2). En otro estudio con ratas en el que ratas macho fueron
tratadas con amlodipino besilato durante 30 dias a una dosis comparable con la dosis humana basada en mg/kg,
se encontrd un descenso en plasma de la hormona foliculo-estimulante y la testosterona, asi como la
disminucién de la densidad de esperma y en nimero de células espermaticas y de Sertoli.

Carcinogénesis, mutagénesis:

Las ratas y los ratones tratados con amlodipino en la dieta durante dos afos, a una concentracion calculada para
proporcionar los niveles de dosis diaria de 0,5; 1,25, and 2,5 mg/kg/dia no mostraron evidencia de
carcinogenicidad. La dosis mas alta (similar para ratones y el doble* para las ratas de la dosis maxima
recomendada en clinica de 10 mg en base a mg/m2) estuvo cerca de la dosis maxima tolerada para los ratones
pero no para las ratas.

Los estudios de mutagenicidad no revelaron efectos relacionados con el medicamento ni a nivel genético ni
cromosémico.

* Basado en un paciente de 50 kg de peso
Valsartan:
Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios

convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial
carcinogénico, toxicidad para la reproduccién y el desarrollo.
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En ratas, a dosis maternas téxicas (600 mg/kg/dia) durante los Ultimos dias de gestacion y durante la lactancia
provocaron menor supervivencia, menor aumento de peso y retraso en el desarrollo (desprendimiento del
pabellén auditivo y apertura del canal auditivo) de la descendencia. Estas dosis en ratas (600 mg/kg/dia) son
aproximadamente 18 veces la dosis maxima recomendada en el hombre sobre la base de mg/m2 (los calculos
asumen una dosis oral de 320 mg/dia y un paciente de 60 kg).

En estudios no clinicos de seguridad, dosis elevadas de valsartan (200 a 600 mg/kg de peso) causaron en ratas
una disminucién de los parametros hematolégicos (eritrocitos, hemoglobina, hematocrito) e indicios de cambios
en la hemodinamica renal (ligero aumento del nitrégeno uréico en sangre e hiperplasia tubular renal y basofilia en
los machos). Estas dosis en ratas (200 a 600 mg/kg/dia) son aproximadamente 6 y 18 veces la dosis maxima
recomendada en el hombre sobre la base de mg/m2 (los calculos asumen una dosis oral de 320 mg/dia y un
paciente de 60 kg).

En titis, a dosis comparables, los cambios fueron semejantes aunque mas graves, particularmente en el rifnén,
donde evolucionaron a nefropatia incluyendo un aumento del nitrogeno uréico en sangre y de la creatinina.

También se observo en ambas especies, una hipertrofia de las células yuxtaglomerulares renales. Se considerd
que estos cambios eran debidos al efecto farmacoldgico de valsartan, que produce una hipotensién prolongada,
especialmente en titis. A las dosis terapéuticas de valsartan en humanos, la hipertrofia de las células
yuxtaglomerulares renales no parece tener ninguna relevancia.

Indicaciones:

Tratamiento de la hipertensién esencial.
Valaxam® esta indicado en adultos cuya presion arterial no se controla adecuadamente con amlodipino o
valsartan en monoterapia.

Posologia y Administracion:

Posologia
La dosis recomendada de Valaxam® es un comprimido al dia.

Valaxam® 80 mg/5 mg puede administrarse en pacientes cuya presién arterial no se controla adecuadamente
con amlodipino 5 mg o valsartan 80 mg solos.

Valaxam® 160 mg/5 mg puede administrarse en pacientes cuya presion arterial no se controla adecuadamente
con amlodipino 5 mg o valsartan 160 mg solos.

Valaxam® 160 mg/10 mg puede administrarse en pacientes cuya presién arterial no se controla adecuadamente
con amlodipino 10 mg o valsartan 160 mg solos, o con Valaxam® 5 mg/160 mg.

Valaxam® 320 mg/5 mg puede administrarse en pacientes cuya presion arterial no se controla adecuadamente
con amlodipino 5 mg o valsartan 320 mg solos, o con Valaxam®.

Valaxam® 320 mg/10 mg puede administrarse en pacientes cuya presién arterial no se controla adecuadamente
con amlodipino 5 mg o valsartan 320 mg solos, o con Valaxam®.

Valaxam® puede administrarse con o sin alimentos.

Se recomienda la titulacion de la dosis individual con los componentes (es decir, amlodipino y valsartan) antes de
cambiar a la combinacién a dosis fija. Cuando sea clinicamente adecuado, se puede considerar el cambio directo
desde la monoterapia a la combinacion a dosis fija.

Por conveniencia, se puede pasar a los pacientes que estan recibiendo valsartan y amlodipino en
comprimidos/capsulas separados a Valaxam® que contenga la misma dosis de los componentes.

Insuficiencia renal:

No hay datos clinicos disponibles en insuficiencia renal grave. No se requiere un ajuste posologico en los
pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada. Se recomienda controlar los niveles de potasio y la
creatinina en insuficiencia renal moderada.
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Insuficiencia hepatica:

Valaxam® esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Debe tenerse precaucién cuando
se administre Valaxam® a pacientes con insuficiencia hepatica o trastornos biliares obstructivos. En pacientes
con insuficiencia hepatica de leve a moderada sin colestasis, la dosis maxima recomendada es 80 mg de
valsartan. No se han establecido recomendaciones de dosis de amlodipino en pacientes con insuficiencia
hepatica de leve a moderada.

Cuando a los pacientes hipertensos candidatos con insuficiencia hepatica se les cambie a amlodipino o
Valaxam®, se debe utilizar la dosis mas baja disponible de amlodipino en monoterapia o del componente de
amlodipino respectivamente.

Pacientes de edad avanzada (65 afios 0 mayores):

En pacientes de edad avanzada se recomienda precaucion al aumentar la dosis. Cuando a los pacientes
hipertensos de edad avanzada candidatos a amlodipino o Valaxam®, se debe utilizar la dosis mas baja
disponible de amlodipino en monoterapia o del componente de amlodipino respectivamente.

Poblacion pediatrica:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Valaxam® en nifios menores de 18 afios. No se dispone de
datos.

Forma de administracién:
Via oral. Se recomienda tomar Valaxam® con un poco de agua.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a los principios activos, a derivados dihidropiridinicos, o a alguno de los excipientes.

- Insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar o colestasis.

- El uso concomitante de Valaxam® con medicamentos con aliskireno esté contraindicado en pacientes con
diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG <60 ml/min/1,73 m2)

- Segundo y tercer trimestres del embarazo.

- Hipotension grave.

- Shock (incluyendo shock cardiogénico).

- Obstruccién del tracto de salida del ventriculo izquierdo (p.ej. cardiomiopatia hipertrofica obstructiva y estenosis
aortica de alto grado).

- Insuficiencia cardiaca hemodinamicamente inestable tras infarto agudo de miocardio.

Carcinogenesis:

Valsartan

No hubo evidencia de carcinogenicidad en ratones y ratas, a los cuales se les administrd valsartan durante un
maximo de 2 afios, con dosis de hasta 160 y 200 mg/kg/dia (alrededor de 2,6 y 6 veces la dosis maxima
recomendada en humanos respectivamente).

Estudios de mutagenicidad no revelaron efectos adversos relacionados con la administracién de valsartan, ya
sea en el gen o a nivel del cromosoma. Los ensayos incluyeron pruebas de mutagenicidad bacteriana con
Salmonella (Ames) y E. coli, un ensayo de mutacién génica con células de hamster chino V79, un ensayo
citogenético con células de ovario de hamster chino, y una prueba de microntcleos de rata.

Valsartan no tuvo efectos adversos sobre el comportamiento reproductivo de las ratas machos y hembras a dosis
orales de hasta 200 mg/kg/dia (aproximadamente 6 veces la dosis maxima recomendada en humanos).

Amlodipino

En estudios en ratones y ratas tratados con amlodipino; durante un maximo de dos afios, con dosis equivalentes
a 1y 2.5 veces respectivamente, los niveles plasmaticos que producen las dosis diarias de de amlodipino no
mostraron evidencia de efectos cancerigenos. Los estudios de mutagenicidad realizados con amlodipino no
revelaron efectos adversos en el gen o en los cromosomas. No hubo ningun efecto sobre la fertilidad de las ratas
tratadas con amlodipino (machos de 64 dias y las hembras durante 14 dias antes del apareamiento) con dosis
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que equivalen aproximadamente a 10 veces la dosis maxima recomendada.

Reacciones Adversas:

Reacciones adversas.

Resumen del perfil de seguridad.

La seguridad de Valsartan/Amlodipino se ha evaluado en cinco ensayos clinicos controlados con 5.175
pacientes, de los cuales 2.613 recibieron valsartdn en combinacion con amlodipino. Las siguientes reacciones
adversas fueron las que se presentaron con més frecuencia o las mas importantes o graves: nasofaringitis, gripe,
hipersensibilidad, cefalea, sincope, hipotensién ortostatica, edema, edema con févea, edema facial, edema
periférico, fatiga, enrojecimiento dérmico, astenia y sofoco.

Lista tabulada de reacciones adversas:

Las reacciones adversas se han clasificado en funcion de la frecuencia utilizando la siguiente convencién: muy
frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a
<1/1.000), muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

- Infecciones e infestaciones:

Amlodipino/Valsartan: Frecuentes: Nasofaringitis, gripe.

—- Trastornos de la sangre y el sistema linfatico:

Amlodipino: Muy raras: Leucopenia, trombocitopenia, a veces con purpura.

Valsartan: Frecuencia no conocida: Hemoglobina y hematocrito disminuido, Neutropenia, Trombocitopenia, a
veces con purpura.

- Trastornos del sistema inmunoldgico:

Amlodipino/Valsartan: Raras: Hipersensibilidad.

Amlodipino: Muy raras: Hipersensibilidad.

Valsartan: Frecuencia no conocida: Hipersensibilidad.

—- Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon:

Amlodipino/Valsartan: Frecuentes: Hipopotasemia. Poco frecuentes: Anorexia, Hipercalcemia, Hiperlipidemia,
Hiperuricemia, Hiponatremia.

Amlodipino: Muy raras: Hiperglucemia.

- Trastornos psiquiatricos:

Amlodipino/Valsartan: Raras: Ansiedad.

Amlodipino: Poco frecuentes: Depresion, Insomnio/ trastornos del suefio, cambios del estado de animo. Raras:
confusién.

- Trastornos del sistema nervioso:

Amlodipino/Valsartan: Frecuentes: Dolor de cabeza. Poco frecuentes: coordinacion anormal, mareo, mareo
postural, parestesia, somnolencia.

Amlodipino: Frecuentes: mareo, dolor de cabeza, somnolencia. Poco frecuentes: Disgeusia, parestesia, sincope,
temblor, hipoestesia. Frecuencia no conocida: Sindrome extrapiramidal. Muy raras: Hipertonia, Neuropatia
periférica, neuropatia.

- Trastornos oculares:

Amlodipino/Valsartan: Poco frecuentes: Deterioro visual. Raras: Alteracion visual.

Amlodipino: Poco frecuentes: Alteracion visual, Deterioro visual.

- Trastornos del oido y del laberinto:

Amlodipino/Valsartan: Poco frecuentes: Vértigo Raras: Tinnitus.

Amlodipino: Poco frecuentes: Tinnitus.

Valsartan: Poco frecuentes: Vértigo.

- Trastornos cardiacos:

Amlodipino/Valsartan: Poco frecuentes: Palpitaciones, Taquicardia. Raras: Sincope.

Amlodipino: Frecuentes: Palpitaciones. Muy raras: Arritmias (incluyendo bradicardia, taquicardia ventricular, y
fibrilacion auricular), infarto de miocardio.

- Trastornos vasculares:

Amlodipino/Valsartan: Poco frecuentes: Hipotension ortostatica. Raras: Hipotensién.

Amlodipino: Frecuentes: Rubor. Poco frecuentes: Hipotension. Muy raras: Vasculitis.

Valsartan: Frecuencia no conocida: Vasculitis.

- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Amlodipino/Valsartan: Poco frecuentes: Tos, Dolor faringolaringeo.
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Amlodipino: Poco frecuentes: Disnea, Rinitis. Muy raras: Tos.

Valsartan: Poco frecuentes: Tos.

- Trastornos gastrointestinales:

Amlodipino/Valsartan: Poco frecuentes: Malestar abdominal, dolor en la parte superior del abdomen,
Estrefimiento, Diarrea, Boca seca, Nauseas.

Amlodipino: Frecuentes: Malestar abdominal, dolor en la parte superior del abdomen, nauseas. Poco frecuentes:
Alteracion de los habitos intestinales, Diarrea, Boca seca, dispepsia, vomitos. Muy raras: gastritis, hiperplasia
gingival, pancreatitis.

Valsartan: Poco frecuentes: Malestar abdominal, dolor en la parte superior del abdomen.

- Trastornos hepatobiliares:

Amlodipino: Muy raras: Pruebas de funcion hepatica anormales, incluyendo bilirrubina sanguinea elevada®,
hepatitis, colestasis intrahepatica, ictericia.

Valsartan: Frecuencia no conocida: Pruebas de funcién hepatica anormales, incluyendo bilirrubina sanguinea
elevada.

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Amlodipino/Valsartan: Poco frecuentes: Eritema, erupcion. Raras: Exantema, hiperhidrosis, prurito.
Amlodipino: Poco frecuentes: Alopecia, exantema, hiperhidrosis, reacciones de fotosensibilidad, prurito, purpura,
erupcion, decoloracién de la piel. Frecuencia no conocida: Necrdlisis epidérmica toxica (NET). Muy raras:
angioedema, eritema multiforme, urticaria y otras formas de erupcion, dermatitis exfoliativa, sindrome de
Stevens-Johnson, edema de Quincke.

Valsartan: Frecuencia no conocida: Angioedema, dermatitis bullosa, prurito, erupcion.

- Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Amlodipino/Valsartan: Poco frecuentes: Artralgia, dolor de espalda, inflamacion de las articulaciones. Raras:
Espasmos musculares, sensacion de pesadez.

Amlodipino: Frecuentes: hinchazén de tobillos. Poco frecuentes: Artralgia, dolor de espalda, espasmos
musculares, mialgia.

Valsartan: Frecuencia no conocida: Mialgia.

- Trastornos renales y urinarios:

Amlodipino/Valsartan: Raras: Polaquiuria, poliuria.

Amlodipino: Poco frecuentes: Trastorno de miccién, nicturia, polaquiuria.

Valsartan: Frecuencia no conocida: creatinina sanguinea elevada, insuficiencia renal y deterioro de la funcién
renal.

- Trastornos del aparato reproductor y de la mama:

Amlodipino/Valsartan: Raras: disfuncion eréctil.

Amlodipino: Poco frecuentes: impotencia, ginecomastia.

- Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Amlodipino/Valsartan: Frecuentes: Astenia, fatiga, edema facial, rubefaccién, sofoco, edema, edema periférico,
edema depresible.

Amlodipino: Frecuentes: Fatiga, edema. Poco frecuentes: Astenia, molestia, malestar general, dolor en el pecho
no cardiaco, dolor.

Valsartan: Poco Frecuentes: Fatiga.

- Exploraciones complementarias:

Amlodipino: Poco frecuentes: Aumento de peso, pérdida de peso.

Valsartan: Frecuencia no conocida: Aumento del potasio sanguineo.

*En su mayoria coincidiendo con colestasis.

Informacién adicional sobre la combinacién:

Se observd edema periférico, un efecto adverso conocido de amlodipino, generalmente con menor incidencia en
los pacientes que recibieron la combinacién amlodipino/valsartan que en aquellos que recibieron amlodipino solo.
En ensayos clinicos doble ciego, controlados, la incidencia de edema periférico por dosis fue la siguiente:

% de pacientes que Valsartan (mg)

experimentaron edema periférico g 40 80 160 320

Amlodipino (mg) 0 3,0 55 2,4 1,6 0,9
2,5 8,0 2,3 5,4 2,4 3,9
5 3,1 4,8 2,3 2,1 2,4
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10 10,3 NA NA 9,0 9,5

La incidencia media de edema periférico uniformemente sopesada entre todas las dosis fue del 5,1% en la
combinacion amlodipino/valsartan.

Informacién adicional sobre los componentes individuales:

Las reacciones adversas previamente notificadas para uno de los componentes individuales (amlodipino o
valsartan) también pueden ser reacciones adversas potenciales para Valsartan/Amlodipino, incluso sin haberse
observado en los ensayos clinicos o durante el periodo post-comercializacion.

Amlodipino:

Frecuentes: Somnolencia, mareo, palpitaciones, dolor abdominal, nauseas, hinchazén de tobillos.

Poco frecuentes: Insomnio, cambios de humor (incluyendo ansiedad), depresion, temblor, disgeusia, sincope,
hipoestesia, alteraciones visuales (incluyendo diplopia), actufenos, hipotensién, disnea, rinitis, vémitos, dispepsia,
alopecia, purpura, cambio de coloracion de la piel, hiperhidrosis, prurito, exantema, mialgia, calambres
musculares, dolor, trastornos de la miccién, aumento de la frecuencia urinaria, impotencia, ginecomastia, dolor
toracico, malestar general, aumento de peso, pérdida de peso.

Raras: Confusion.

Muy raras: Leucopenia, trombocitopenia, hipersensibilidad (reaccion alérgica), hiperglucemia, hipertonia,
neuropatia periférica, infarto de miocardio, arritmias (incluyendo bradicardia, taquicardia ventricular y fibrilacion
auricular), vasculitis, pancreatitis, gastritis, hiperplasia gingival, hepatitis, ictericia, elevacion de las enzimas
hepaticas®, angioedema, eritema multiforme, urticaria, dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson,
edema de Quincke, fotosensibilidad.

Frecuencia no conocida: Necrolisis epidérmica toxica (NET).

* en su mayoria coincidiendo con colestasis

Se han notificado casos excepcionales de sindrome extrapiramidal.

Valsartan:

Frecuencia no conocida: Disminucion de la hemoglobina, disminucion del hematocrito, neutropenia,
trombocitopenia, aumento del potasio sérico, elevacion de las pruebas de la funcion hepatica incluyendo
aumento de la bilirrubina sérica, insuficiencia y fallo renal, elevacion de la creatinina sérica, angioedema, mialgia,
vasculitis, hipersensibilidad incluyendo enfermedad del suero.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion.

Precauciones y Advertencias:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de amlodipino en crisis hipertensivas.

Embarazo:

No se debe iniciar ningun tratamiento con Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina Il (ARAIl) durante
el embarazo. Salvo que se considere esencial continuar el tratamiento con los ARAII, las pacientes que estén
planeando quedarse embarazadas deberan cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un
perfil de seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, debera
interrumpirse inmediatamente el tratamiento con los ARAII, y si procede, iniciar un tratamiento alternativo.

Pacientes con deplecion de sodio y/o de volumen:

En estudios controlados con placebo se observé una hipotensién excesiva en el 0,4% de los pacientes con
hipertension sin complicaciones tratados con Valaxam®. Puede presentarse hipotensién sintomatica en los
pacientes con un sistema renina-angiotensina activado (tales como los pacientes con deplecién de volumen y/o
sal que reciben dosis elevadas de diuréticos) que estan recibiendo bloqueadores del receptor de la angiotensina.
Antes de la administracion de Valaxam® se recomienda corregir esta situacién clinica o llevar a cabo una
estrecha supervision médica al inicio del tratamiento.

Si se presenta hipotension con Valaxam®, debe colocarse al paciente en posicion de declbito supino y, si es
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necesario, administrar una perfusion intravenosa de solucion fisiolégica salina. Una vez la presion arterial haya
sido estabilizada, el tratamiento puede continuarse.

Hiperpotasemia:

El uso concomitante de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio, sustitutos de la sal que
contengan potasio u otros medicamentos que puedan aumentar los niveles de potasio (heparina, etc.), debe
llevarse a cabo con precaucion y con controles frecuentes de los niveles de potasio.

Estenosis de la arteria renal:

Valaxam® debe utilizarse con precaucion para tratar la hipertension en pacientes con estenosis unilateral o
bilateral de la arteria renal o estenosis en pacientes con un Unico rifién ya que las concentraciones de urea en
sangre y creatinina en suero pueden aumentar en estos pacientes.

Trasplante renal:
Actualmente no existe experiencia en el uso seguro de Valaxam® en pacientes que hayan sufrido recientemente
un trasplante renal.

Insuficiencia hepatica:

Valsartan se elimina principalmente inalterado a través de la bilis. La semivida de amlodipino se prolonga y los
valores del AUC son mayores en pacientes con insuficiencia hepatica; no se han establecido recomendaciones
para su dosificacion. Debe tenerse especial precaucién cuando se administre Valaxam® a pacientes con
insuficiencia hepatica de leve a moderada o trastornos biliares obstructivos.

En pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada sin colestasis, la dosis maxima recomendada de
valsartan es 80 mg.

Insuficiencia renal:

No es necesario ajustar la posologia de Valaxam® en los pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada
(GFR >30 ml/min./1,73 m2). Se recomienda controlar los niveles de potasio y la creatinina en insuficiencia renal
moderada.

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 esta alterado por la enfermedad primaria.

Angioedema:

En pacientes tratados con valsartan se ha notificado angioedema, incluyendo hinchazén de la laringe y glotis,
que causa una obstruccion de las vias respiratorias y/o hinchazén de la cara, labios, faringe y/o lengua. Algunos
de estos pacientes experimentaron previamente angioedema con otros medicamentos, incluyendo inhibidores de
la ECA. La administracion de Valaxam® debe interrumpirse inmediatamente en pacientes que desarrollen
angioedema y no debe volver a administrarse en estos pacientes.

Insuficiencia cardiaca/post-infarto de miocardio:

En pacientes susceptibles, pueden anticiparse cambios en la funcion renal como consecuencia de la inhibicién
del sistema renina-angiotensina-aldosterona. En pacientes con insuficiencia cardiaca grave cuya funcién renal
pueda depender de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona, se asocia el tratamiento con
inhibidores de la 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.
La evaluacion de pacientes con insuficiencia cardiaca o post-infarto de miocardio siempre debe incluir una
valoracién de la funcion renal.

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

Los antagonistas de los canales del calcio, incluyendo 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.

Estenosis valvular aértica y mitral:
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Como con todos los vasodilatadores, se recomienda especial precaucion en pacientes con estenosis mitral o
estenosis adrtica importante que no sea de grado elevado.

Blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA):

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la ECA, ARAII o aliskireno aumenta el riesgo de
hipotension, hiperpotasemia, y disminucién de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). Como
consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utilizacion combinada de inhibidores de
la ECA, ARAII o aliskireno.

Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta solo debera llevarse a cabo bajo la supervisién de
un especialista y sujeta a una estrecha y frecuente monitorizacion de la funcion renal, los niveles de electrolitos y
la presion arterial. Los inhibidores de la ECA y los ARAII no deben utilizarse en forma concomitante en pacientes
con nefropatia diabética. No se ha estudiado Valaxam® en ninguna poblacion de pacientes diferente de la
hipertension.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

Los pacientes tratados con Valaxam® y que conduzcan vehiculos o utilicen maquinas deben tener en cuenta que
ocasionalmente pueden presentarse mareo 0 cansancio.

Amlodipino puede tener un efecto leve o moderado sobre la capacidad del paciente para conducir vehiculos y
utilizar maquinas. Si el paciente que recibe amlodipino presenta mareo, dolor de cabeza, fatiga o nauseas, éstos
podrian afectar su capacidad de reaccién.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo:
Amlodipino
No se ha establecido la seguridad de amlodipino durante el embarazo en humanos. En estudios con animales, la
toxicidad reproductiva se observé a dosis altas. El uso durante el embarazo esta Unicamente recomendado si no
hay otra alternativa segura y cuando la enfermedad en si misma implica un mayor riesgo para la madre y el feto.

Valsartan:
No se recomienda el uso de los ARAII durante el primer trimestre del embarazo. Esta contraindicado el uso de
los ARAII durante el segundo y tercer trimestre del embarazo.

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

Se sabe que la exposicion a ARAII durante el segundo y el tercer trimestre induce fetotoxicidad humana
(disminucién de la funcién renal, oligohidramnios, retraso de la osificacién craneal) y toxicidad neonatal (fallo
renal, hipotension, hiperpotasemia).

Si se produce una exposicién a ARAII a partir del segundo trimestre del embarazo, se recomienda realizar una
prueba de ultrasonidos de la funcion renal y del craneo.

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

Lactancia:

Amlopidino se excreta en la leche materna. La proporcion de la dosis materna recibida por el lactante se ha
calculado con una amplitud intercuartilica del 3 al 7 %, con un maximo del 15 %. Se desconoce el efecto de
amlodipino en los lactantes. No existe informacion relativa a la utilizaciéon de este medicamento durante la
lactancia, por ello se recomienda no administrar Valaxam® durante este periodo.
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Es preferible cambiar a un tratamiento cuyo perfil de seguridad en el periodo de lactancia sea mas conocido,
especialmente en recién nacidos o prematuros.

Fertilidad:
No hay ensayos clinicos sobre fertilidad con Valsartan/Amlodipino.

Valsartan:

Valsartan no present6 efectos adversos sobre la capacidad reproductiva de ratas macho y hembra con dosis
orales de hasta 200 mg/kg/dia. Esta dosis es 6 veces la dosis maxima recomendada en humanos sobre la base
de mg/m2 (los calculos asumen una dosis oral de 320 mg/dia y un paciente de 60 kg).

Amlodipino:

En algunos pacientes tratados con antagonistas del calcio han sido notificados cambios bioquimicos reversibles
en las cabezas de los espermatozoides. Los datos clinicos son insuficientes con respecto al posible efecto de
amlodipino sobre la fertilidad. En un estudio en ratas se encontraron efectos adversos en la fertilidad de los
machos.

Interacciones:

Interacciones frecuentes con la combinacion:
No se han realizado estudios de interacciones farmacolégicas entre Valaxam® y otros medicamentos.

A tener en cuenta en el uso concomitante:

Otros agentes antihipertensivos:

Los agentes antihipertensivos utilizados frecuentemente (p. ej. alfabloqueantes, diuréticos) y otros medicamentos
que pueden causar efectos adversos hipotensores (p. ej. antidepresivos triciclicos, alfabloqueantes para el
tratamiento de la hiperplasia benigna de préostata) pueden aumentar el efecto antihipertensivo de la combinacién.

Interacciones ligadas a amlodipino:
No se recomienda el uso concomitante Pomelo o zumo de pomelo ya que la biodisponibilidad puede aumentar en
algunos pacientes, dando lugar a un aumento de los efectos reductores sobre la presion arterial.

Se requiere precaucion en el uso concomitante:

Inhibidores CYP3A4:

El uso concomitante de amlodipino con inhibidores fuertes o0 moderados del citocromo CYP3A4 (inhibidores de la
proteasa, antifungicos azélicos, macrdélidos como la eritromicina o la claritromicina, verapamilo o diltiazem) puede
dar lugar a un aumento significativo en la exposicién a amlodipino. La traduccion clinica de estas variaciones de
la farmacocinética puede ser mas pronunciada en los pacientes de edad avanzada. Asi, puede requerirse una
monitorizacién clinica y un ajuste de dosis.

Inductores CYP3A4 (agentes anticonvulsivos [p. €j. carbamacepina, fenobarbital, fenitoina, fosfenitoina,
primidonal], rifampicina, Hypericum perforatum):

Tras la administracion concomitante de inductores conocidos del CYP3A4, la concentracién plasmatica de
amlodipino puede variar. Por lo tanto, se debe vigilar la presion arterial y se debe considerar la regulacion de la
dosis tanto durante como después de la medicacion concomitante, en particular con inductores potentes del
CYP3AA4 (por ejemplo, rifampicina e Hypericum perforatum [hierba de San Juan]).

Simvastatina:

La administracién concomitante de dosis multiples de 10 mg de amlodipino con 80 mg de simvastatina dio lugar a
un aumento del 77% en la exposicion a simvastatina en comparacién con la administracion de simvastatina sola.
Se recomienda limitar la dosis de simvastatina a 20 mg diarios en pacientes que reciban amlodipino.

Dantroleno (perfusion):

En animales se observan fibrilacion ventricular letal y colapso cardiovascular en asociacién con hiperpotasemia
tras la administracion de verapamilo y dantroleno intravenoso. Debido al riesgo de hiperpotasemia, se
recomienda evitar la administracion conjunta de antagonistas de los canales del calcio, tales como amlodipino, en
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pacientes susceptibles a hipertermia maligna y en el tratamiento de la hipertermia maligna.

A tener en cuenta en el uso concomitante:

Otros

En estudios clinicos de interaccion, amlodipino no afect6 la farmacocinética de atorvastatina, digoxina, warfarina
o ciclosporina.

Interacciones ligadas a valsartan: No se recomienda el uso concomitante;

Litio:

Se han notificado aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y de la toxicidad durante la
administracién concomitante de litio con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o antagonistas del
receptor de la angiotensina I, incluyendo valsartan. Por ello, durante el uso concomitante se recomienda un
control exhaustivo de los niveles séricos de litio. Si se utiliza también un diurético, el riesgo de toxicidad por litio
puede presumiblemente aumentar aliin mas con Valsartan/Amlodipino.

Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal que contengan potasio y otras
sustancias que puedan aumentar los niveles de potasio:

Se recomienda controlar los niveles plasmaticos de potasio si se prescribe un medicamento que afecte los
niveles de potasio en combinacién con valsartan.

Se requiere precaucion en el uso concomitante:

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), incluyendo inhibidores selectivos COX-2, acido
acetilsalicilico (>3 g/dia), y AINEs no selectivos:

Cuando se administran antagonistas de la angiotensina Il simultaneamente con AINEs puede presentarse una
atenuacion del efecto antihipertensivo. Ademas, el uso concomitante de antagonistas de la angiotensina Il con
AINEs puede producir un mayor riesgo de empeoramiento de la funcién renal y un aumento del potasio sérico.
Por ello, se recomienda un control de la funcion renal al inicio del tratamiento, asi como una hidratacion
adecuada del paciente.

Inhibidores del transportador de recaptacion (rifampicina, ciclosporina) o del transportador de eflujo (ritonavir):
Los resultados de un estudio in vitro con tejido de higado humano indican que valsartan es un sustrato del
transportador de recaptacion hepatico OATP1B1 y del transportador de eflujo hepatico MRP2. La administracién
concomitante de inhibidores del transportador de recaptacion (rifampicina, ciclosporina) o del transportador de
eflujo (ritonavir) pueden aumentar la exposicion sistémica a valsartan.

Blogueo dual del SRAA con ARAIL, inhibidores de la ECA o aliskireno:

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

Otros:

No se han hallado interacciones clinicamente significativas durante el tratamiento en monoterapia de valsartan
con las siguientes sustancias: cimetidina, warfarina, furosemida, digoxina, atenolol, indometacina,
hidroclorotiazida, amlodipino, glibenclamida.

Sobredosificacion:

Sintomas:

No hay experiencia de sobredosis con Valsartan/Amlodipino. El principal sintoma de sobredosis con valsartan es
posiblemente hipotension pronunciada con mareo. La sobredosis con amlodipino puede dar lugar a una
vasodilatacion periférica excesiva y, posiblemente, taquicardia refleja. Se ha observado hipotensién sistémica
marcada, y, probablemente, prolongada que puede llegar incluso al shock con un resultado fatal.

En raras ocasiones se ha notificado edema pulmonar no cardiogénico como consecuencia de una sobredosis de
amlodipino que puede manifestarse con un inicio tardio (24-48 horas después de la ingestion) y requerir soporte
ventilatorio. Las medidas de reanimacion tempranas (incluida la sobrecarga de liquidos) para mantener la
perfusion y el gasto cardiaco pueden ser factores precipitantes.
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Tratamiento:

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

La administracion de carbon activado a voluntarios sanos inmediatamente o hasta dos horas después de la
ingestion de amlodipino ha mostrado disminuir de forma significativa la absorcion de amlodipino. La hipotensién
clinicamente significativa debida a una sobredosis de Valsartan/Amlodipino exige apoyo cardiovascular activo,
incluyendo controles frecuentes de las funciones cardiaca y respiratoria, elevacion de las extremidades, y
atencion al volumen de liquido circulante y a la eliminacién de orina. Puede ser Gtil un vasoconstrictor para
restaurar el tono vascular y la presion arterial, dado que no hay contraindicacion de uso. El gluconato de calcio
intravenoso puede ser beneficioso para revertir los efectos del bloqueo de los canales de calcio. Es poco
probable que valsartan y amlodipino se eliminen mediante hemodialisis.

Almacenaje:

No dejar al alcance de los nifos.

Almacenar a la temperatura indicada en el envase.

Mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad.

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.
No repita el tratamiento sin antes consultar a su médico.

No recomiende este medicamento a otra persona.
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Bibliografia:

Ficha técnica del producto VALSARTAN/AMLODIPINO/HIDROCLOROTIAZIDA comprimidos recubiertos
publicado por la Agencia Espafiola de Medicamentos (AEMPS). Fecha revision: 08/09/22

Descripcion:

VALAXAM D es una asociaciéon de un antagonista de la angiotensina Il (valsartan), con un bloqueador de los
canales de calcio (amlodipino) y un diurético.

Composicion:

VALAXAM D 160 /5 /12,5 cada comprimido recubierto contiene:
Valsartan 160 mg

Amlodipino (como besilato) 5 mg

Hidroclorotiazida 12,5 mg

Excipientes:c.s.

VALAXAM D 160 /10 /12,5 cada comprimido recubierto contiene:
Valsartan 160 mg

Amlodipino (como besilato) 10 mg

Hidroclorotiazida 12,5 mg

Excipientes: c.s.

VALAXAM D 320 /10 /25 cada comprimido recubierto contiene:
Valsartan 320 mg
Amlodipino (como besilato) 10 mg

Hidroclorotiazida 25 mg
Excipientes: c.s.

Presentaciones:

Envase con 30 comprimidos recubiertos

Propiedades Farmacologicas:

Propiedades farmacodinamicas:

Grupo farmacoterapéutico: agentes que actlan sobre el sistema renina-angiotensina, antagonistas de la
angiotensina ll, otras combinaciones, cédigo ATC: C09DXO01.

Valsartan/Amlodipino/Hidroclorotiazida
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Mecanismo de accion:

VALAXAM D® combina tres compuestos antihipertensivos con mecanismos complementarios para controlar la
presién arterial en pacientes con hipertensién esencial: amlodipino pertenece al grupo de los antagonistas del
calcio y valsartan al grupo de los antagonistas de la angiotensina Il e hidroclorotiazida al grupo de los diuréticos
tiazidicos. La combinacion de estas sustancias presenta un efecto antihipertensivo aditivo.

Amlodipino:

Mecanismo de accion:

El componente amlodipino de VALAXAM D® inhibe la entrada transmembrana de los iones de calcio en el
musculo cardiaco y liso vascular. EI mecanismo de la accién antihipertensiva de amlodipino se debe al efecto
relajante directo sobre el musculo liso vascular, causando reducciones de la resistencia vascular periférica y de la
presién arterial.

Efectos farmacodinamicos:

Los datos experimentales sugieren que amlodipino se une a los lugares de unién tanto dihidropiridinicos como
los no dihidropiridinicos. Los procesos de contracciéon del musculo cardiaco y del musculo liso vascular son
dependientes del movimiento de los iones de calcio extracelulares hacia el interior de estas células a través de
canales i6nicos especificos.

Tras la administracion de dosis terapéuticas a pacientes con hipertensién, amlodipino produce una
vasodilatacion, resultando en una reduccion de las presiones arteriales en decubito supino y bipedestacion. Estas
reducciones de la presion arterial no se acompafan en el tratamiento crénico de un cambio significativo de la
frecuencia cardiaca o de los niveles de catecolamina plasmaticos.

Las concentraciones plasmaticas se correlacionan con el efecto tanto en pacientes jévenes como de edad
avanzada.

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

Al igual que con otros antagonistas de los canales de calcio, las mediciones hemodinamicas de la funcion
cardiaca en reposo y durante el ejercicio (o marcha) en pacientes con la funcion ventricular normal tratados con
amlodipino ha demostrado generalmente un pequeio aumento del indice cardiaco sin influencia significativa
sobre la dP/dt o sobre la presidn diastdlica final en el ventriculo izquierdo o el volumen. En estudios
hemodinamicos, amlodipino no se ha asociado con un efecto inotrépico negativo cuando se administré en el
rango de dosis terapéutico a animales intactos y en humanos, incluso cuando se administré conjuntamente con
betabloqueantes en humanos.

Amlodipino no modifica la funcion del nédulo sinoauricular o la conduccién auriculoventricular en animales
intactos o humanos. En ensayos clinicos en los que amlodipino se administré en combinacién con
betabloqueantes a pacientes con hipertension o angina, no se observaron efectos adversos sobre los parametros
electrocardiograficos.

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

Valsartan

Mecanismo de accion:

Valsartan es un antagonista del receptor de la angiotensina Il potente y especifico activo por via oral.

Actla selectivamente sobre el receptor subtipo AT1, responsable de las acciones conocidas de la angiotensina Il.

Hidroclorotiazida

Mecanismo de accion:

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 tdbulo contorneado distal. El
mecanismo de accion de las tiazidas consiste en la inhibicion del sistema de cotransporte Na+Cl-, tal vez
compitiendo por el lugar del Cl-, por lo que se afectan los mecanismos de reabsorcion de los electrolitos: de
manera directa aumentando la excrecion de sodio y de cloruro en una magnitud aproximadamente igual, e
indirectamente, por esta accion diurética, reduciendo el volumen plasmatico y con aumentos consecuentes de la
actividad de la renina plasmatica, la secrecion de aldosterona, la pérdida urinaria de potasio y una disminucion
del potasio sérico.

Cancer de piel no-melanoma:
Con base en los datos disponibles de estudios epidemioldgicos, se ha observado una asociacion dependiente de
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la dosis acumulada entre hidroclorotiazida y el CPNM. En un estudio se incluyé a una poblacién formada por
71.533 casos de CBC y 8.629 casos de CCE emparejados con 1.430.833 y 172.462 controles de la poblacion,
respectivamente. El uso de dosis altas de hidroclorotiazida (=50.000 mg acumulados) se asoci6é a una odds ratio
(OR) ajustada de 1,29 (IC del 95%: 1,23-1,35) para el CBC y de 3,98 (IC del 95%: 3,68-4,31) para el CCE. Se
observé una clara relaciéon entre la dosis acumulada y la respuesta tanto en el CBC como en el CCE. Otro
estudio mostré una posible asociacion entre el cancer de labio (CCE) y la exposicién a hidroclorotiazida: 633
casos de cancer de labios se emparejaron con 63.067 controles de la poblacion, utilizando una estrategia de
muestreo basada en el riesgo. Se demostr6 una relacion entre la dosis acumulada y la respuesta con una OR
ajustada de 2,1 (IC del 95%: 1,7-2,6) que aument6 hasta una OR de 3,9 (3,0-4,9) con el uso de dosis altas
(~25.000 mg) y una OR de 7,7 (5,7-10,5) con la dosis acumulada mas alta (~100.000 mg).

Otros: bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).

Dos grandes estudios aleatorizados y controlados (ONTARGET [ONgoing Telmisartan Alone and in combination
with Ramipril Global Endpoint Trial] y VA NEPHRON-D [The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) han
estudiado el uso de la combinacién de un inhibidor de la ECA con un ARAIL.

ONTARGET fue un estudio realizado en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular o
cerebrovascular o diabetes mellitus tipo 2, acompafiada con evidencia de dafio a los érganos diana. VA
NEPHRON-D fue un estudio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y nefropatia diabética.

Estos estudios no mostraron ninglin beneficio significativo sobre la mortalidad y los resultados renales y/o
cardiovasculares, en tanto cuanto se observo un aumento del riesgo de hiperpotasemia, lesion renal aguda y/o
hipotensién, comparado con la monoterapia. Dada la similitud de sus propiedades farmacolégicas, estos
resultados también resultan apropiados para otros inhibidores de la ECA y ARAII.

En consecuencia, los inhibidores de ECA y ARAII no deben utilizarse en forma concomitante en pacientes con
nefropatia diabética.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) fue un estudio
disefiado para evaluar el beneficio de afadir aliskireno a una terapia estandar con un inhibidor de la ECA o un
ARAII en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal crénica, enfermedad cardiovascular, o
ambas. El estudio se dio por finalizado prematuramente a raiz de un aumento en el riesgo de resultados
adversos. La muerte por causas cardiovasculares y los ictus fueron ambos numéricamente mas frecuentes en el
grupo de aliskireno que en el grupo de placebo, y se notificaron acontecimientos adversos y acontecimientos
adversos graves de interés (hiperpotasemia, hipotension y disfuncién renal) con mas frecuencia en el grupo de
aliskireno que en el de placebo.

Propiedades farmacocinéticas

Linealidad:
Amlodipino, valsartan e hidroclorotiazida muestran una farmacocinética lineal.

Amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida:

Tras la administracion oral de VALAXAM D® en adultos normales sanos, las concentraciones plasmaticas
maximas de amlodipino, valsartan e hidroclorotiazida se alcanzan en 6-8 horas, 3 horas, y 2 horas,
respectivamente. La velocidad y extension de la absorcion de amlodipino, valsartan e hidroclorotiazida a partir de
VALAXAM D® es la misma que cuando se administran como dosis individuales.

Amlodipino

Absorcion:

Después de la administracion oral de dosis terapéuticas de amlodipino solo, las concentraciones plasmaticas
maximas de amlodipino se alcanzan a las 6-12 horas. La biodisponibilidad absoluta se ha calculado entre el 64%
y el 80%. La biodisponiblidad de amlodipino no se ve afectada por la ingestion de alimentos.

Distribucién:
El volumen de distribucién es aproximadamente 21 I/kg. Los estudios in vitro con amlodipino han mostrado que
aproximadamente el 97,5% del farmaco circulante esta unido a las proteinas plasmaticas.

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

Eliminacién:
La eliminacién de amlodipino del plasma es bifasica, con una semivida de eliminacion terminal de

aproximadamente 30 a 50 horas. Los niveles plasmaticos en el estado estacionario se alcanzan después de la
administracién continua durante 7-8 dias. El diez por ciento del amlodipino original y el 60% de los metabolitos de
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amlodipino se excreta en la orina.

Valsartan

Absorcion:

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 la
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 plasmaticas de valsartan son similares para los grupos que han tomado alimento y los que estan
en ayunas. No obstante, la reduccién del AUC no se acompafa de una reduccion clinicamente significativa del
efecto terapéutico, y por ello valsartan puede administrarse tanto con o sin alimentos.

Distribucion:

El volumen de distribucién de valsartan en el estado estacionario tras una administracién intravenosa es
aproximadamente 17 litros, lo que indica que valsartan no se distribuye extensamente en los tejidos.
Valsartan se une en una elevada proporcion a las proteinas séricas (94-97%), principalmente a la albumina
sérica.

Biotransformacion:

Valsartan no se transforma extensamente ya que sélo se recupera en forma de metabolitos aproximadamente un
20% de la dosis. Se ha identificado en el plasma un hidroxi metabolito a concentraciones bajas (menos del 10%
del AUC de valsartan). Este metabolito es farmacolégicamente inactivo.

Eliminacién:

Valsartan muestra una cinética de eliminacion multiexponencial (t/2 <1 hy t¥28 aproximadamente 9 h).
Valsartan se elimina primariamente por las heces (aproximadamente un 83% de la dosis) y por la orina
(aproximadamente un 13% de la dosis), principalmente como farmaco inalterado. Después de una administracion
intravenosa, el aclaramiento plasmatico de valsartan es aproximadamente de 2 I/h y su aclaramiento renal es de
0,62 I/h (aproximadamente un 30% del aclaramiento total). La semivida de valsartan es de 6 horas.

Hidroclorotiazida

Absorcion:

La absorcién 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.

El efecto de la comida sobre la absorcién de hidroclorotiazida, si lo hay, tiene poca importancia clinica. Después
de la administracion oral, la biodisponibilidad absoluta de la hidroclorotiazida es del 70%.

Distribucién:

El volumen aparente de distribucién es de 4-8 I/kg. La hidroclorotiazida circulante se une a proteinas séricas
(40-70%), principalmente a la albumina sérica. La hidroclorotiazida también se acumula en los eritrocitos en
aproximadamente 3 veces el nivel plasmatico.

Biotransformacion:
Hidroclorotiazida se elimina predominantemente como compuesto inalterado.

Eliminacién:

La hidroclorotiazida se elimina del plasma con una vida media promedio de 6 a 15 horas en la fase de
eliminacién terminal. No hay cambios en la cinética de hidroclorotiazida con la administracién repetida, y la
acumulacion es minima cuando se administra una vez al dia. Mas del 95% de la dosis absorbida se excreta
como compuesto inalterado con la orina. El aclaramiento renal consta de filtracion pasiva y de secrecion active
en el tubulo renal.

Poblaciones especiales
Pacientes pediatricos (menores de 18 afos):
No se dispone de datos farmacocinéticos en poblacién pediatrica.

Pacientes de edad avanzada (65 afios 0 mayores):

El tiempo hasta las concentraciones plasmaticas maximas de amlodipino es similar en los pacientes jovenes y en
los de edad avanzada. En pacientes de edad avanzada, el aclaramiento de amlodipino tiende a declinar,
causando aumentos en el area bajo la curva (AUC) y en la semivida de eliminacién.
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El AUC sistémico medio de valsartan es superior en un 70% en los pacientes de edad avanzada en comparacion
con los jévenes, por ello se requiere precaucion al aumentar la dosis.

La exposicion sistémica a valsartan es ligeramente mas elevada en personas de edad avanzada en comparacion
con los jévenes, pero no ha demostrado tener ninguna significancia clinica.

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

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

Insuficiencia renal:

La farmacocinética de amlodipino no se afecta significativamente por una insuficiencia renal. Como se espera de
un compuesto cuyo aclaramiento renal es solamente del 30% del aclaramiento plasmatico total, no se ha
observado ninguna correlacion entre la funcion renal y la exposicién sistémica a valsartan.

Por lo tanto, los pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada pueden recibir la dosis de inicio habitual.
En presencia de una insuficiencia renal, las concentraciones plasmaticas maximas promedio y los valores del
AUC de hidroclorotiazida aumentan y la tasa de excrecién de orina se reduce. En pacientes con insuficiencia
renal leve a moderada, se ha observado un aumento de 3 veces del AUC de hidroclorotiazida. En pacientes con
insuficiencia renal grave se ha observado un aumento de 8 veces del AUC. VALAXAM D® estéa contraindicado
en pacientes con insuficiencia renal grave, anuria o sometidos a dialisis.

Insuficiencia hepatica:

En pacientes con insuficiencia hepatica, los datos clinicos disponibles son muy limitados en relacién con la
administracién de amlodipino. Los pacientes con deterioro de la funcién hepatica presentan una disminucién del
aclaramiento de amlodipino, lo que resulta en un aumento de aproximadamente un 40-60% del AUC. En
promedio, la exposicidon a valsartan en pacientes con enfermedad hepatica cronica 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 D® esta contraindicado en pacientes con insuficiencia
hepatica.

Datos preclinicos sobre seguridad

Amlodipino/Valsartan/Hidroclorotiazida:

En distintos estudios de seguridad preclinicos realizados en varias especies animales con amlodipino, valsartan,
hidroclorotiazida, valsartan/hidroclorotiazida, amlodipino/valsartan y amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida, no
hubo evidencia de toxicidad sistémica o en los 6rganos diana que afectase de forma adversa el desarrollo de
amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida para uso clinico en humanos.

En ratas se realizaron estudios de seguridad preclinica de hasta 13 semanas de duracién con
amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida. La combinacién dio lugar a una esperada reduccién de la serie roja
(eritrocitos, hemoglobina, hematocrito, y reticulocitos), aumento en las concentraciones de urea en suero,
aumento de las concentraciones de potasio en suero, hiperplasia yuxtaglomerular (JG) del rifdn y erosiones
focales en estdbmago glandular en ratas. Todos estos cambios fueron reversibles tras 4-semanas del periodo de
recuperacién y se consideré que eran efectos farmacolégicos exagerados.

La combinacion amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida no se ensay6 para genotoxicidad o carcinogénesis ya que
no hubo evidencia de ninguna interaccion entre estas sustancias, que estan comercializadas desde hace mucho
tiempo. Sin embargo, amlodipino, valsartan e hidroclorotiazida han sido ensayados de forma individual para
genotoxicidad y carcinogénesis con resultados negativos.

Amlodipino:

Toxicologia reproductiva:

Los estudios de reproduccion en ratas y ratones han demostrado retraso en el parto, prolongacién del parto y
disminucién de la supervivencia de las crias a dosis aproximadamente 50 veces mayores que la dosis maxima
recomendada para humanos en base a mg/kg.

Alteraciones de la fertilidad:

No hubo ningln efecto sobre la fertilidad de las ratas tratadas con amlodipino (machos y hembras tratados 64 y
14 dias antes del apareamiento, respectivamente) con dosis hasta 10 mg/kg/dia (8 veces* la dosis maxima
recomendada en humanos de 10 mg en base a mg/m2). En otro estudio con ratas en el que ratas macho fueron
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tratadas con amlodipino besilato durante 30 dias a una dosis comparable con la dosis humana basada en mg/kg,
se encontrd un descenso en plasma de la hormona foliculo-estimulante y la testosterona, asi como la
disminucién de la densidad de esperma y en nimero de células espermaticas y de Sertoli.

Carcinogénesis, mutagénesis:

Las ratas y los ratones tratados con amlodipino en la dieta durante dos afos, a una concentracion calculada para
proporcionar los niveles de dosis diaria de 0,5; 1,25, and 2,5 mg/kg/dia no mostraron evidencia de
carcinogenicidad. La dosis mas alta (similar para ratones y el doble* para las ratas de la dosis maxima
recomendada en clinica de 10 mg en base a mg/m2) estuvo cerca de la dosis maxima tolerada para los ratones,
pero no para las ratas.

Los estudios de mutagenicidad no revelaron efectos relacionados con el medicamento ni a nivel genético ni
cromosémico.

* Basado en un paciente de 50 kg de peso

Valsartan

Los datos no clinicos basados en estudios convencionales de seguridad farmacologica, toxicidad a dosis
repetida, genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccién y el desarrollo, no revelan ningan
riesgo especifico para el hombre.

En ratas, a dosis maternas téxicas (600 mg/kg/dia) durante los Ultimos dias de gestacion y durante la lactancia
provocaron menor supervivencia, menor aumento de peso y retraso en el desarrollo (desprendimiento del
pabell6n auditivo y apertura del canal auditivo) de la descendencia. Estas dosis en ratas (600 mg/kg/dia) son
aproximadamente 18 veces la dosis maxima recomendada en el hombre sobre la base de mg/m2 (los calculos
asumen una dosis oral de 320 mg/dia y un paciente de 60 kg).

En estudios no clinicos de seguridad, dosis elevadas de valsartan (200 a 600 mg/kg de peso) causaron en ratas
una disminucién de los parametros hematolégicos (eritrocitos, hemoglobina, hematocrito) e indicios de cambios
en la hemodinamica renal (ligero aumento del nitrégeno uréico en sangre e hiperplasia tubular renal y basofilia en
los machos). Estas dosis en ratas (200 a 600 mg/kg/dia) son aproximadamente 6 y 18 veces la dosis maxima
recomendada en el hombre sobre la base de mg/m2 (los calculos asumen una dosis oral de 320 mg/dia y un
paciente de 60 kg).

En titis, a dosis comparables, los cambios fueron semejantes, aunque mas graves, particularmente en el rifion,
donde evolucionaron a nefropatia incluyendo un aumento del nitrégeno uréico en sangre y de la creatinina.
También se observo en ambas especies, una hipertrofia de las células yuxtaglomerulares renales. Se considerd
que estos cambios eran debidos al efecto farmacoldgico de valsartan, que produce una hipotensién prolongada,
especialmente en titis. A las dosis terapéuticas de valsartan en humanos, la hipertrofia de las células
yuxtaglomerulares renales no parece tener ninguna relevancia.

Indicaciones:

Tratamiento de la hipertension arterial esencial. Esta asociacion en dosis fijas no esta indicada para el
tratamiento inicial de la hipertension.

Posologia y Administracion:

La dosis recomendada de VALAXAM D® es un comprimido al dia, administrado preferentemente por la mafana.
Antes de cambiar VAXALAM D®), el paciente debe estar controlado con dosis estables de los componentes
individuales administrados concomitantemente. Cuando se realice el cambio, la dosis de VALAXAM D® ha de
basarse en la dosis de los componentes individuales de la combinacién.

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

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal:

Debido al componente hidroclorotiazida, VALAXAM D® esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina <30 mL/min). Se recomienda controlar los niveles de potasio y la creatinina en
pacientes con insuficiencia renal moderada.
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No se requiere ajuste de dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento de
creatinina = 30ml/min).

Insuficiencia hepatica:

Debido a los componentes hidroclorotiazida y valsartan, VALAXAM D® esta contraindicado en pacientes con
insuficiencias hepaticas graves y en pacientes con trastornos obstructivos biliares. En pacientes con insuficiencia
hepatica de leve a moderada sin colestasis, la dosis maxima recomendada es 80 mg de valsartan y por lo tanto
VALAXAM D® no es adecuado para este grupo de pacientes. No se han establecido recomendaciones de dosis
de amlodipino en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada. Cuando a los pacientes hipertensos
con insuficiencia hepatica se les cambie a VALAXAM D®, se debe utilizar la dosis mas baja disponible del
componente de amlodipino.

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 precaucion en pacientes con
insuficiencia cardiaca y enfermedad coronaria, en particular con la dosis maxima de recomendada descrita de la
tri-asociacion (valsartan/amlodipino/hidroclorotiazida de 320 mg/10 mg/25 mg respectivamente).

Pacientes de edad avanzada (65 afios 0 mayores):

Se recomienda precaucion, 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
valsartan/amlodipino/hidroclorotiazida de 320 mg/10 mg/25 mg respectivamente, ya que se dispone de datos
limitados en esta poblacion de pacientes.

Cuando a los pacientes hipertensos de edad avanzada sea recetado VALAXAM D®, se debe utilizar la dosis mas
baja disponible del componente de amlodipino.

Poblacion pediatrica:
No existe un uso relevante de VALAXAM D® para la indicacion de hipertension arterial esencial en la poblacién
pediatrica (pacientes menores de 18 afos).

Forma de administracion:

Via oral.

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 mafana.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a los principios activos, a otros derivados de las sulfonamidas, a derivados de la
dihidropiridina, o a alguno de los excipientes.

- Segundo y tercer trimestres del embarazo

- Insuficiencia hepatica, cirrosis biliar o colestasis.

- Insuficiencia renal grave (TFG <30 ml/min/1,73 m2), anuria y pacientes sometidos a didlisis.

- El uso concomitante de VALAXAM D® con medicamentos con aliskireno esta contraindicado en pacientes con
diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG <60 ml/min/1,73 m2).

- Hipopotasemia refractaria, hiponatremia, hipercalcemia e hiperuricemia sintomatica.

- Hipotension grave.

- Shock (incluyendo shock cardiogénico).

- Obstruccién del tracto de salida del ventriculo izquierdo (p.ej. cardiomiopatia hipertréfica obstructiva y estenosis
aodrtica de alto grado).

- Insuficiencia cardiaca hemodinamicamente inestable tras infarto agudo de miocardio.
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Reacciones Adversas:

Las siguientes reacciones adversas, enumeradas seguln la frecuencia y clasificacion por érganos y sistemas de
MedDRA, conciernen a amlodipino/valsartan/HCT y a amlodipino, valsartan e HCT de forma individual.

Muy frecuentes: >1/10; frecuentes: =1/100 a <1/10; poco frecuentes: 21/1.000 a <1/100; raras: 21/10.000 a

<1/1.000; muy raras: <1/10.000, frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion por
organos y sistema de
MedDRA

Neoplasias benignas,
malignas y no
especificadas
(incluidos quistes y
polipos)

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Trastornos del
sistema inmunolégico

Trastornos del
metabolismo y la
nutricién

Trastornos
psiquiatricos
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Reacciones
adversas

Cancer de
piel-no-melanoma
(carcinoma
basocelular y
carcinoma de

células escamosas)

Agranulocitosis,
insuficiencia de la
médula ésea

Hemoglobina y
hematocrito
disminuidos

Anemia hemolitica
Leucopenia

Neutropenia

Trombocitopenia, a
veces con purpura

Anemia aplasica

Hipersensibilidad

Anorexia

Hipercalcemia
Hiperglucemia
Hiperlipidemia
Hiperuricemia

Alcalosis
hipoclorémica

Hipopotasemia
Hipomagnesemia
Hiponatremia

Empeoramiento del
estado metabdlico
diabético

Depresién

Insomnio/trastornos

del sueno

Cambios del
estado de animo

Valsartan/Amlodipino/Hidroclorotiazida Amlodipino Valsartan

Poco frecuentes
Poco frecuentes

Poco frecuentes
Poco frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Muy raras

Muy raras

Muy raras

Muy raras

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Frecuencia
no
conocida

Frecuencia
no
conocida

Frecuencia
no
conocida

Frecuencia
no
conocida

Hidroclorotiazid

Frecuencia no
conocida

Muy raras

Muy raras
Muy raras

Raras

Frecuencia no
conocida

Muy raras

Raras
Raras

Frecuentes

Muy Frecuente:
Frecuentes
Frecuentes

Raras

Raras

Raras
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Trastornos del
sistema nervioso

Trastornos oculares

Trastornos del oido y

del laberinto

Trastornos cardiacos

Trastornos
vasculares

Vademecum SAVAL

Confusion

Coordinacion
anormal

Mareo

Mareo postural,
mareo al esfuerzo

Disgeusia

Sindrome
extrapiramidal

Dolor de cabeza
Hipertonia
Letargia
Parestesia

Neuropatia
periférica,
neuropatia
Somnolencia

Sincope
Temblor

Hipoestesia

Glaucoma agudo
de angulo cerrado

Alteracion visual
Deterioro visual
Derrame coroideo
Tinnitus

Vértigo

Palpitaciones
Taquicardia
Arritmia
(incluyendo
bradicardia,
taquicardia
ventricular, y

fibrilacién auricular)

Infarto de
miocardio

Rubor
Hipotension

Hipotension
ortostatica

Poco frecuentes
Frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Frecuentes

Poco Frecuentes
Poco frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Frecuentes

Poco
frecuentes

Frecuencia
no
conocida

Frecuentes
Muy raras

Muy raras
Muy raras

Frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Muy raras

Muy raras

Frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Raras

Frecuencia no
conocida

Raras

Frecuencia no
conocida

Raras

Frecuentes
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Trastornos
respiratorios,
torécicos y
mediastinicos

Trastornos
gastrointestinales

Trastornos
hepatobiliares

Trastornos de la piel
y del tejido

Vademecum SAVAL

Flebitis,
tromboflebitis

Vasculitis -

Tos Poco frecuentes

Disnea Poco frecuentes

Sindrome de
dificultad

respiratoria aguda
(SDRA)

Distrés respiratorio,
edema pulmonar, -
neumonitis

Rinitis -
Irritacion de la

garganta

Malestar
abdominal, dolor
en la parte superior
del abdomen

Halitosis Poco frecuentes

Alteracién de los
habitos intestinales

Estrefimiento -
Disminucion del

Poco frecuentes

Poco frecuentes

apetito

Diarrea Poco frecuentes
Boca seca Poco freucnetes
Dispepsia Frecuentes
Gastritis -

Hiperplasia gingival -

Nauseas Poco frecuentes
Pancreatitis -

Vémitos Poco frecuentes

Pruebas de funcién
hepatica
anormales,
incluyendo
bilirrubina
sanguinea elevada

Hepatitis -
Colestasis
intrahepética, -
ictericia

Alopecia -

Muy raras

Muy raras

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Muy raras
Muy raras
Frecuentes
Muy raras

Poco
frecuentes

Muy
raras™

Muy raras
Muy raras

Poco
frecuentes

Frecuencia

no
conocida

Poco
frecuentes
- Muy raras
- Muy raras
Poco
Raras

frecuentes

- Raras

- Frecuentes
- Raras

- Frecuentes
- Muy raras
- Frecuentes
Frecuencia

no -
conocida

- Raras
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subcutaneo

Trastornos
musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Vademecum SAVAL

Angioedema -

Dermatitis bullosa

Reacciones

similares al lupus
eritematoso

cutaneo, -
reactivacion del

lupus eritematoso
cutaneo

Eritema multiforme

Exantema -

Hiperhidrosis Poco frecuentes

Reacciones de
fotosensibilidad

Prurito Poco frecuentes

Purpura -

Erupcién -

Decoloracion de la
piel

Urticaria y otras
formas de erupcion

Vasculitis
necrotizantes y
necrélisis
epidérmica toxica
Dermatitis
exfoliativa

Sindrome de
Stevens-Johnson

Edema de Quincke

Artralgia -

Dolor de espalda  Poco frecuentes

Inflamacion de las
articulaciones

Espasmos
musculares

Debilidad muscular Poco frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Mialgia Poco frecuentes

Muy raras

Muy raras

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Muy raras

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Muy raras

Frecuencia
no
conocida

Muy raras

Muy raras

Muy raras

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Frecuencia
no -
conocida
Frecuencia
no -
conocida

- Muy raras

Frecuencia no

conocida
- Raras
Frecuencia
no -
conocida
- Raras
Frecuencia
no Frecuentes
conocida
- Frecuentes
- Muy raras

Frecuencia no
conocida

Frecuencia
no -
conocida
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Trastornos renales y
urinarios

Trastornos del

aparato reproductor y

de la mama

Trastornos generales
y alteraciones en el
lugar de
administracién

Exploraciones
complementarias

Vademecum SAVAL

Dolor en las
extremidades

Hinchazoén de
tobillo

Creatinina
sanguinea elevada

Trastornos de la
miccion

Nicturia

Polaquiuria

Disfuncién renal

Insuficiencia renal
aguda

Insuficiencia renal y

deterioro de la
funcion renal

Impotencia

Ginecomastia

Abasia,
alteraciones de la
marcha

Astenia

Molestia, malestar
general

Fatiga

Dolor en el pecho
no cardiaco

Edema

Dolor

Fiebre

Aumento de los
lipidos

Aumento del
nitrégeno ureico en
sangre

Aumento del &cido
urico en sangre

Glucosuria

Disminucién del
potasio sanguineo

Aumento del
potasio sanguineo

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Frecuentes

Poco
frecuentes

Frecuentes

Poco
frecuentes

Frecuencia
no
conocida

Frecuencia
no
conocida

Poco
frecuentes

Frecuencia
no
conocida

Frecuencia no
conocida

Frecuencia no
conocida

Raras

Frecuentes

Frecuencia no
conocida

Frecuencia no
conocida

Muy frecuentes

Raras
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Poco
Aumento de peso  Poco frecuentes - -
frecuentes

Pérdida de peso - Poco - -
frecuentes

** En su mayoria coincidiendo con colestasis

Descripcién de determinadas reacciones adversas

Cancer de piel no-melanoma: con base en los datos disponibles de estudios epidemiol6gicos, se ha observado
una asociacién dependiente de la dosis acumulada entre hidroclorotiazida y el CPNM

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales de la salud
a notificar las sospechas de reacciones adversas.

Precauciones y Advertencias:

Pacientes con deplecion de sodio y/o de volumen:

En pacientes con deplecién de sodio y/o de volumen, como los que reciben dosis altas de diuréticos, puede
ocurrir una hipotensién sintomatica tras el inicio del tratamiento con VALAXAM D®. VALAXAM D® solamente
debe utilizarse tras corregir cualquier deplecion de sodio y/o voliumenes preexistentes. Si se presenta una
hipotensién excesiva con VALAXAM D®, debe colocarse al paciente en posicion de decubito supino y, si es
necesario, administrar una perfusién intravenosa de solucion fisioldgica salina. Una vez la presion arterial haya
sido estabilizada, el tratamiento puede continuarse.

Cambios en las concentraciones séricas de electrolitos:

Amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida:

Se deberan llevar 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 y en particular
del potasio a intervalos apropiados para detectar un posible desequilibrio electrolitico, especialmente en
pacientes con otros factores de riesgo como la insuficiencia renal, el tratamiento con otros medicamentos o con
antecedentes de desequilibrio electrolitico.

Valsartan:

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

Hidroclorotiazida:

El tratamiento con VALAXAM D® solo debe iniciarse tras corregir la hiperpotasemia y cualquier hipomagnesemia
coexistente. Los diuréticos tiazidicos pueden precipitar una hipopotasemia de nueva apariciéon o exacerbar una
hipopotasemia preexistente. Los diuréticos tiazidicos deben administrarse con precaucién en pacientes con
patologias que impliquen una potenciacion de la pérdida de potasio, por ejemplo, nefropatias con pérdida de sal
y deterioro prerrenal (cardiogénico) de la funcion renal. Si la hipopotasemia se desarrolla durante el tratamiento
con hidroclorotiazida, debe interrumpirse la administracién de VALAXAM D® hasta corregir de forma estable el
balance de potasio.

Los diuréticos tiazidicos pueden precipitar una hiponatremia de nueva aparicion y una alcalosis:

hipoclorémica o exacerbar una hiponatremia preexistente. Se ha observado hiponatremia acomparnada de
sintomas neuroldgicos (nduseas, desorientacion progresiva, apatia). El tratamiento con hidroclorotiazida solo
debe iniciarse tras corregir la hiponatremia preexistente. En el caso que durante el tratamiento con VALAXAM
D® se desarrolle una hiponatremia grave o rapida, el tratamiento debe interrumpirse hasta la normalizacion de la
hiponatremia.

Todos los pacientes que reciban diuréticos tiazidicos deben monitorizarse periédicamente con respecto a
desequilibrios en los electrolitos, especialmente de potasio, sodio y magnesio.
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Insuficiencia renal:

Los diuréticos tiazidicos pueden precipitar una azoemia en pacientes con enfermedad renal cronica. Cuando
VALAXAM D® se administra en pacientes con insuficiencia renal, se recomienda la monitorizacion periddica de
las concentraciones de electrolitos en suero (incluyendo potasio), creatinina y acido urico. VALAXAM D® esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave, anuria o sometidos a dialisis.

No es necesario ajustar la dosis de VALAXAM D® en los pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada
(TFG 230 ml/min/1,73 m2).

Estenosis de la arteria renal:

VALAXAM D® debe utilizarse con precaucién para tratar la hipertension en pacientes con estenosis unilateral o
bilateral de la arteria renal o estenosis en pacientes con un Unico rifién ya que las concentraciones de urea en
sangre y creatinina en suero pueden aumentar en estos pacientes.

Trasplante renal:
Actualmente no existe experiencia en el uso seguro de VALAXAM D® en pacientes que hayan sufrido
recientemente un trasplante renal.

Insuficiencia hepatica:

Valsartan se elimina principalmente inalterado a través de la bilis. La semivida de amlodipino se prolonga y los
valores del AUC son mayores en pacientes con insuficiencia hepatica; no se han establecido recomendaciones
respecto a la dosis. En pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada sin colestasis, la dosis maxima
recomendada es de 80 mg de valsartan, por lo que VALAXAM D® no resulta adecuado en este grupo de
pacientes.

Angioedema:

En pacientes tratados con valsartan se ha notificado angioedema, incluyendo hinchazén de la laringe y glotis,
que causa una obstruccién de las vias respiratorias y/o hinchazén de la cara, labios, faringe y/o lengua. Algunos
de estos pacientes experimentaron previamente angioedema con otros medicamentos, incluyendo inhibidores de
la ECA. La administracion de VALAXAM D® debe interrumpirse inmediatamente en pacientes que desarrollen
angioedema y no debe volver a administrarse en estos pacientes.

Insuficiencia cardiaca y enfermedad coronaria/post-infarto de miocardio:

En pacientes susceptibles, pueden anticiparse cambios en la funcién renal como consecuencia de la inhibicién
del sistema renina-angiotensina-aldosterona. En pacientes con insuficiencia cardiaca grave cuya funcién renal
pueda depender de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona, se asocia el tratamiento con
inhibidores de la 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.
La evaluacion de pacientes con insuficiencia cardiaca o post-infarto de miocardio siempre debe incluir una
valoracion de la funcién renal.

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

Los antagonistas de los canales del calcio, incluyendo 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 VALAXAM D®, 320 mg/10 mg/25 mg, ya que los datos en esta poblacion de pacientes son
limitados.

Estenosis valvular aértica y mitral:
Como con todos los vasodilatadores, se recomienda especial precaucion en pacientes con estenosis mitral o
estenosis aodrtica importante que no sea de grado elevado.

Embarazo:

No se debe iniciar ningun tratamiento con Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina Il (ARAIl) durante
el embarazo. Salvo que se considere esencial continuar el tratamiento con los ARAII, las pacientes que estén
planeando quedarse embarazadas deberan cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un
perfil de seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, debe
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interrumpirse inmediatamente el tratamiento con los ARAII, 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, el uso de VALAXAM D® no esta
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 metabolicas:

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

Debido al componente hidroclorotiazida, VALAXAM D® esta contraindicado en caso de hiperuricemia
sintomatica. La hidroclorotiazida puede aumentar el nivel sérico de acido Urico debido a una reduccion del
aclaramiento de acido Urico y puede causar o exacerbar una hiperuricemia asi como desencadenar un ataque de
gota en pacientes susceptibles.

Las tiazidas reducen la excrecion del calcio en orina y pueden causar una ligera e intermitente elevacion de la
concentracién del calcio en suero en ausencia de alteraciones conocidas en el metabolismo del calcio.
VALAXAM D® esta contraindicado en pacientes con hipercalcemia y solo debe administrarse tras corregir
cualquier hipercalcemia preexistente. Debe interrumpirse la administracion de VALAXAM D® si durante el
tratamiento se desarrolla una hipercalcemia. Las concentraciones séricas de calcio deben monitorizarse
periddicamente durante el tratamiento con tiazidas. Una marcada hipercalcemia puede ser indicativa de un
hiperparatiroidismo subyacente. El tratamiento con tiazidas debe discontinuarse antes de efectuar las pruebas de
la funcion paratiroidea.

Fotosensibilidad:

Con los diuréticos tiazidicos se han notificado casos de reacciones de fotosensibilidad.

Si durante el tratamiento con VALAXAM D® aparecen reacciones de fotosensibilidad, se recomienda interrumpir
el tratamiento. Si la readministracion del diurético se considera necesaria, se recomienda proteger las zonas
expuestas al sol o a los rayos UVA.

Derrame coroideo, miopia aguda y glaucoma agudo de angulo cerrado:

La hidroclorotiazida, una sulfonamida, se ha asociado con una reaccién idiosincrasica que produce una reaccion
idiosincrasica que dé lugar a un derrame coroideo con defecto del campo visual, miopia transitoria aguda y un
glaucoma agudo de angulo cerrado. Los sintomas incluyen el inicio agudo de una disminucién de la agudeza
visual o de dolor ocular y por lo general ocurren en cuestion de horas a una semana del inicio del tratamiento. Un
glaucoma agudo de angulo cerrado no tratado puede producir una pérdida permanente de la vision.

El tratamiento primario consiste en retirar la hidroclorotiazida lo antes posible. Si la presién intraocular no puede
ser controlada, puede ser necesario considerar un inmediato tratamiento médico o quirdrgico. Entre los factores
de riesgo para desarrollar un glaucoma agudo de angulo cerrado se pueden incluir antecedentes de alergia a las
sulfonamidas o a la penicilina.

General:

Debe tenerse precaucién en pacientes con hipersensibilidad previa a otros antagonistas del receptor de la
angiotensina Il. Las reacciones de hipersensibilidad a hidroclorotiazida son mas probables en pacientes con
alergia y asma.

Pacientes de edad avanzada (65 afios 0 mayores):

Se recomienda precaucion, incluyendo una monitorizacién mas frecuente de la presién arterial, en pacientes de
edad avanzada, en particular con la dosis maxima de VALAXAM D®, 320 mg/10 mg/25 mg, ya que se dispone
de datos limitados en esta poblacion de pacientes.

Blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA):

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la ECA, ARAII o aliskireno aumenta el riesgo de
hipotensidn, hiperpotasemia, y disminucién de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). Como
consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utilizacion combinada de inhibidores de
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la ECA, ARAII o aliskireno.

Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta solo debera llevarse a cabo bajo la supervisién de
un especialista y sujeta a una estrecha y frecuente monitorizacion de la funcion renal, los niveles de electrolitos y
la presion arterial. Los inhibidores de la ECA y los ARAII no deben utilizarse en forma concomitante en pacientes
con nefropatia diabética.

Cancer de piel no-melanoma:

Se ha observado un aumento del riesgo de cancer de piel no-melanoma (CPNM) [carcinoma basocelular (CBC) y
carcinoma de células escamosas (CEC)] con la exposicién a dosis acumuladas crecientes de hidroclorotiazida en
dos estudios epidemioldgicos, con base en el Registro Nacional Danés de cancer. Los efectos fotosensibilizantes
de la hidroclorotiazida podrian actuar como un posible mecanismo del CPNM.

Se informara a los pacientes tratados con hidroclorotiazida del riesgo de CPNM y se les indicara que se revisen
de manera periddica la piel en busca de lesiones nuevas y que informen de inmediato cualquier lesién de la piel
sospechosa. Se indicaran a los pacientes las posibles medidas preventivas, como limitar la exposicion a la luz
solar y a los rayos UV y, en caso de exposicion, utilizar proteccién adecuada para reducir al minimo el riesgo de
cancer de piel. Las lesiones de piel sospechosas se deben evaluar de forma rapida, incluidos los analisis
histolégicos de biopsias. Ademas, puede ser necesario reconsiderar el uso de hidroclorotiazida en pacientes que
hayan experimentado previamente un CPNM.

Toxicidad respiratoria aguda:

Se han notificado casos graves muy raros de toxicidad respiratoria aguda, incluido sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), después de tomar hidroclorotiazida. El edema pulmonar suele aparecer entre unos
minutos y unas horas después de la toma de hidroclorotiazida. Al inicio del tratamiento, los sintomas incluyen
disnea, fiebre, insuficiencia pulmonar e hipotension. Si se sospecha de un diagnoéstico de SDRA, se debe retirar
VALAXAM D® y administrar el tratamiento adecuado. No se debe administrar hidroclorotiazida a pacientes que
hayan experimentado previamente SDRA tras la ingesta de este farmaco.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS:

Los pacientes tratados con VALAXAM D® y que conduzcan vehiculos o utilicen maquinas deben tener en cuenta
que ocasionalmente pueden presentarse mareo o cansancio.

Amlodipino puede tener una influencia leve o moderada sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Si
el paciente que recibe VALAXAM D® presenta mareo, dolor de cabeza, fatiga o nduseas, éstos podrian afectar
su capacidad de reaccién.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo:

Amlodipino:

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

Valsartan:

No se recomienda el uso de los ARAII durante el primer trimestre del embarazo. Esta contraindicado el uso de
los ARAII durante el segundo y tercer trimestre del embarazo.

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

Se sabe que la exposicion a ARAII durante el segundo y el tercer trimestre induce fetotoxicidadhumana
(disminucién de la funcién renal, oligohidramnios, retraso de la osificacién craneal) y toxicidad neonatal (fallo
renal, hipotension, hiperpotasemia).
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Si se produce una exposicion a ARAII a partir del segundo trimestre del embarazo, se recomienda realizar una
prueba de ultrasonidos de la funcion renal y del craneo.

Los lactantes cuyas madres hayan sido tratadas con ARAII deberan ser cuidadosamente monitorizados por si se
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 accién farmacolégico de
hidroclorotiazida, su uso durante el segundo y tercer trimestre puede comprometer la perfusién placental del feto
y originar efectos fetales y neonatales, como ictericia, alteraciones del balance de electrolitos y trombocitopenia.

Amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida:

No hay experiencia sobre el uso de VALAXAM D® en mujeres embarazadas. En base a los datos disponibles de
los componentes, no se recomienda el uso de VALAXAM D® durante el primer trimestre del embarazo y esta
contraindicado durante el segundo y tercer trimestres.

Lactancia:

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

Fertilidad:
No hay informacion clinica sobre fertilidad con VALAXAM D®

Valsartan:

Valsartan no present6 efectos adversos sobre la capacidad reproductiva de ratas macho y hembra con dosis
orales de hasta 200 mg/kg/dia. Esta dosis es 6 veces la dosis maxima recomendada en humanos sobre la base
de mg/m2 (los calculos asumen una dosis oral de 320 mg/dia y un paciente de 60 kg).

Amlodipino:

En algunos pacientes tratados con antagonistas del calcio han sido notificados cambios bioquimicos reversibles
en las cabezas de los espermatozoides. Los datos clinicos son insuficientes con respecto al posible efecto de
amlodipino sobre la fertilidad. En un estudio en ratas se encontraron efectos adversos en la fertilidad de los
machos.

Interacciones:

No se han realizado estudios de interacciones de otros medicamentos con VALAXAM D®. Por ello, en esta
seccion soélo se proporciona informacion sobre interacciones con otros medicamentos que son conocidas para las
sustancias activas individuales.

Sin embargo, es importante tener en consideracién que VALAXAM D® puede aumentar el efecto hipotensor de
otros agentes antihipertensivos

No se recomienda el uso concomitante

Componente individual de  Interacciones observadas
VALAXAM D® con los siguientes agentes

Valsartan y Hidroclorotiazida Litio Se han notificado aumentos reversibles de las
concentraciones séricas de litio y toxicidad durante
la administracion concomitante de litio con
inhibidores de la ECA, antagonistas del receptor de
la angiotensina Il, incluyendo valsartan o tiazidas.

Efecto de la interaccién con otros medicamentos
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Valsartan

Amlodipino

Valsartan y Hidroclorotiazida

Vademecum SAVAL

Diuréticos ahorradores de
potasio, suplementos de
potasio, sustitutos de la sal
que contengan potasio y
otras sustancias que puedan
aumentar los niveles de
potasio

Pomelo o zumo de pomelo

Inhibidores CYP3A4 (p.ej.
ketoconazol, itraconazol,
ritonavir)

Inductores CYP3A4 (agentes
anticonvulsivantes [p. ej.
carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina, fosfenitoina,
primidona], rifampicina,
Hypericum perforatum
[hierba de San Juan])

Simvastatina

Dantroleno (infusién)

Medicamentos
antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs),
incluyendo inhibidores
selectivos de la

Dado que las tiazidas reducen el aclaramiento renal
de litio, el riesgo de toxicidad por litio puede
presumiblemente aumentar aiin mas con VALAXAM
D. Por ello,durante el uso concomitante se
recomienda un control exhaustivo de las
concentraciones séricas de litio.

Se recomienda controlar con frecuencia los niveles
plasmaticos de potasio si se considera necesario
administrar un medicamento que afecte los niveles
de potasio en combinacion con valsartan.

No se recomienda la administracién de amlodipino
con pomelo o zumo de pomelo ya que la
biodisponibilidad puede aumentar en algunos
pacientes, dando lugar a un aumento de los efectos
reductores sobre la presion arterial.

El uso concomitante de amlodipino con inhibidores
fuertes o moderados del citocromo CYP3A4
(inhibidores de la proteasa, antifingicos azolicos,
macrolidos como la eritromicina o la claritromicina,
verapamilo o diltiazem) puede dar lugar a un
aumento significativo en la exposicion a amlodipino.
La traduccién clinica de estas variaciones de la
farmacocinética puede ser mas pronunciada en los
ancianos. Asi, puede requerirse una monitorizacion
clinica y un ajuste de dosis.

Tras la administracién concomitante de inductores
conocidos del CYP3A4, la concentracion plasmatica
de amlodipino puede variar. Por lo tanto, se debe
vigilar la presion arterial y se debe considerar la
regulacién de la dosis tanto durante como después
de la medicacién concomitante, en particular con
inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo,
rifampicina e Hypericum perforatum [hierba de San
Juan]).

La administracién concomitante de dosis multiples
de 10 mg de amlodipino con 80 mg de simvastatina
dio lugar a un aumento del 77% en la exposicion a
simvastatina en comparacién con la administracién
de simvastatina sola. Se recomienda limitar la dosis
de simvastatina a 20 mg diarios en pacientes que
reciban amlodipino.

En animales se observan fibrilacion ventricular letal y
colapso cardiovascular en asociacion con
hiperpotasemia tras la administracion de verapamilo
y dantroleno intravenoso. Debido al riesgo de
hiperpotasemia, se recomienda evitar la
administracién conjunta de antagonistas de los
canales del calcio, tales como amlodipino, en
pacientes susceptibles a hipertermia maligna y en el
tratamiento de la hipertermia maligna.

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® puede llevar a un
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Valsartan

Vademecum SAVAL

ciclooxigenasa 2 (COX- 2),
acido acetilsalicilico (>3

g/dia), y AINEs no selectivos

Inhibidores del transportador

de recaptacion (rifampicina,
ciclosporina) o del
transportador de eflujo
(ritonavir)

Alcohol, barbituricos o
narcoticos

Amantadina

Agentes anticolinérgicos y
otros medicamentos que
afectan a la

motilidad gastrica

- Agentes antidiabéticos
(p-ej. insulina y agentes
antidiabéticos orales)

- Metformina

Betabloqueantes y diazdxido

Ciclosporina

Agentes citotoxicos

Glucésidos digitalicos

Contrastes yodados

empeoramiento de la funcién renal y al incremento
del potasio sérico. Por ello, se recomienda un control
de la funcion renal al inicio del tratamiento, asi como
una hidratacién adecuada del paciente.

Los resultados de un estudio in vitro con tejido de
higado humano indican que valsartan es un sustrato
del transportador de recaptacion hepatico OATP1B1
y del transportador de eflujo hepatico MRP2. La
administracién concomitante de inhibidores del
transportador de recaptacion (rifampicina,
ciclosporina) o del transportador de eflujo (ritonavir)
pueden aumentar la exposicion sistémica a
valsartan.

La administracion concomitante de diuréticos
tiazidicos con sustancias que también tienen un
efecto reductor sobre la presion arterial (p. €.
mediante la reduccion del sistema nervioso central
simpético o una vasodilatacién directa) puede
potenciar la hipotensién ortostatica.

Las tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida, pueden
elevar el riesgo de reacciones adversas causadas
por la amantadina.

La biodisponibilidad de los diuréticos del tipo de las
tiazidas puede aumentar con los agentes
anticolinérgicos, (p. ej. atropina, biperideno)
aparentemente debido a una disminucién de la
motilidad gastrointestinal y de la velocidad de
vaciado del estdmago. Por el contrario, se estima
que las sustancias procinéticas como la cisaprida
pueden disminuir la biodisponibilidad de los
diuréticos tipo tiazida.

- Las tiazidas pueden alterar la tolerancia a la
glucosa. Puede ser necesario ajustar la dosis del
medicamento antidiabético.

- Metformina debe utilizarse con precaucién debido
al riesgo de acidosis lactica inducida por una posible
insuficiencia renal funcional ligada a
hidroclorotiazida.

El uso concomitante de diuréticos tiazidicos,
incluyendo hidroclorotiazida, con betabloqueantes
puede aumentar el riesgo de hiperglucemia. Los
diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida,
pueden incrementar el efecto hiperglucémico del
diazéxido.

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

Las tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida, pueden
reducir la excrecién renal de los agentes citotoxicos
(p-ej. ciclofosfamida y metotrexato) y potenciar sus
efectos mielosupresores.

La hipopotasemia o la hipomagnesemia provocada
por las tiazidas pueden presentarse como efectos
adversos, favoreciendo la aparicién de arritmias
cardiacas causadas por digitalicos.
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Resinas de intercambio
idnico

Medicamentos que afectan a
las concentraciones séricas
de potasio

Medicamentos que afectan a
las concentraciones séricas
de sodio

Medicamentos que podrian
inducir torsades de pointes.

Medicamentos utilizados en
el tratamiento de la gota
(probenecid, sulfinpirazona y
alopurinol)

Metildopa

Relajantes del musculo
esquelético no
despolarizantes (p. ej.
tubocuranina)

Otros medicamentos
antihipertensivos

En caso de deshidratacion inducida por diuréticos,

existe un aumento del riesgo de insuficiencia renal

aguda, especialmente con dosis altas de productos
yodados. Los pacientes deben de ser rehidratados
antes de la administracion.

La absorcién de los diuréticos tiazidicos, incluyendo
la hidroclorotiazida, esta disminuida por la
colestiramina o el colestipol. Esto puede dar lugar a
un efecto sub terapéutico de los diuréticos tiazidicos.
Sin embargo, escalonando la dosis de
hidroclorotiazida y resina de forma que la
hidroclorotiazida se administre al menos 4 horas
antes o 4-6 horas después de la administracién de
las resinas potencialmente se minimizaria la
interaccion.

El efecto hipopotasémico de hidroclorotiazida puede
ser aumentado por la administracién concomitante
de diuréticos caliuréticos, corticosteriodes, laxantes,
hormona adrenocorticotrépica (ACTH), anfotericina,
carbenoxolona, penicilina G y derivados del acido
salicilico o antiarritmicos. Se recomienda controlar
los niveles séricos de potasio si estos medicamentos
han de prescribirse con la combinacién de
amlodipino/ valsartan/ hidroclorotiazida.

El efecto hiponatrémico de los diuréticos puede
intensificarse por la administracion concomitante de
medicamentos tales como antidepresivos,
antipsicéticos, antiepilépticos, etc. Se recomienda
precaucion con la administracion a largo plazo de
estos medicamentos.

Debido al riesgo de hipopotasemia, la
hidroclorotiazida debe administrarse con precaucion
cuando se asocia con medicamentos que podrian
inducir torsades de pointes, en particular
antiarritmicos de Clase la y Clase Ill y algunos
antipsicéticos.

Puede ser necesario un ajuste de la dosis de los
medicamentos uricosuricos ya que la
hidroclorotiazida puede elevar el nivel del acido Urico
sérico. Puede ser necesario aumentar la dosis de
probenecid o sulfinpirazona. La administracion
concomitante de diuréticos tiazidicos, incluyendo
hidroclorotiazida, puede aumentar la incidencia de
reacciones de hipersensibilidad a alopurinol.

Se han notificado casos aislados de anemia
hemolitica con el uso concomitante de
hidroclorotiazida y metildopa.

Las tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida, potencian
la accion de los derivados del curare.

Las tiazidas potencian la accion antihipertensiva de
otros farmacos antihipertensivos (p. ej. guanetidina,
metildopa, betabloqueantes, vasodilatadores,
antagonistas de los canales del calcio, inhibidores
de la ECA, ARA Il e inhibidores directos de la renina
[IDRY)).
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La hidroclorotiazida puede reducir la respuesta a las
Aminas presoras (p. €j. aminas presoras tales como noradrenalina. Se
noradrenalina, adrenalina)  desconoce el significado clinico de este efecto y no
es suficiente para excluir su uso.

La administraciéon de diuréticos tiazidicos,
incluyendo hidroclorotiazida, con vitamina D o con
sales de calcio puede potenciar el aumento de los
niveles séricos de calcio. El uso concomitante de los
diuréticos del tipo

Vitamina D y sales de calcio tiazida puede producir una hipercalcemia en
pacientes predispuestos a una hipercalcemia (p. ;.
hiperparatiroidismo, cancer o condiciones mediadas
por la vitamina D) al incrementar la reabsorcion
tubular del
calcio.

Blogueo dual del SRAA con ARAIL, inhibidores de la ECA o aliskireno:

Datos de estudios clinicos han demostrado que el blogueo dual del SRAA mediante el uso combinado de
inhibidores de la ECA, ARAII o aliskireno se asocia con una mayor frecuencia de acontecimientos adversos tales
como hipotensiodn, hiperpotasemia y disminucion de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en
comparacion con el uso de un solo agente con efecto sobre el SRAA.

Sobredosificacion:

El principal sintoma de sobredosis con valsartan es posiblemente hipotensién pronunciada con mareo. La
sobredosis con amlodipino puede dar lugar a una vasodilatacién periférica excesiva y, posiblemente, taquicardia
refleja. Con amlodipino se ha observado hipotension sistémica marcada, y, probablemente, prolongada,
incluyendo shock con un resultado fatal.

En raras ocasiones se ha notificado edema pulmonar no cardiogénico como consecuencia de una sobredosis de
amlodipino que puede manifestarse con un inicio tardio (24-48 horas después de la ingestion) y requerir soporte
ventilatorio. Las medidas de reanimacion tempranas (incluidas la sobrecarga de liquidos) para mantener la
perfusion y el gasto cardiaco pueden ser factores precipitantes.

Tratamiento:

Amlodipino/Valsartan/Hidroclorotiazida:

La hipotension clinicamente significativa debida a una sobredosis de VALAXAM D® exige apoyo cardiovascular
activo, incluyendo controles frecuentes de las funciones cardiaca y respiratoria, elevacién de las extremidades, y
atencion al volumen de liquido circulante y a la eliminacion de orina.

Puede ser (til un vasoconstrictor para restaurar el tono vascular y la presién arterial, en el caso que no hubiera
contraindicacion de uso. El gluconato de calcio intravenoso puede ser beneficioso para revertir los efectos del
bloqueo de los canales de calcio.

Amlodipino:

Si la ingestion es reciente, se puede considerar la induccién del vémito o el lavado gastrico. La administracién de
carbon activado a voluntarios sanos inmediatamente o hasta dos horas después de la ingestion de amlodipino ha
mostrado disminuir de forma significativa la absorcion de amlodipino.

Es poco probable que amlodipino se elimine mediante hemodialisis.

Valsartan:
Es poco probable que valsartan se elimine mediante hemodialisis.

Hidroclorotiazida:

La sobredosis con hidroclorotiazida se asocia a deplecién de electrolitos (hipopotasemia, hipocloremia) e
hipovolemia como resultado de una diuresis excesiva. Los signos y sintomas mas habituales de una sobredosis
son nauseas y somnolencia. La hipopotasemia puede dar lugar a espasmos musculares y/o arritmia cardiaca
acentuada asociada con el uso concomitante de glucésidos digitalicos o determinados medicamentos
antiarritmicos.
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No se ha establecido el grado de eliminaciéon por hemodialisis de la hidroclorotiazida.

Almacenaje:

No dejar al alcance de los nifos.

Almacenar a la temperatura indicada en el envase.

Mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad.

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.
No repita el tratamiento sin antes consultar a su médico.

No recomiende este medicamento a otra persona.
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Descripcion:

XOLOF contiene Tobramicina, un antibiético topico indicado principalmente para la terapia de infecciones
oftédlmicas

Composicion:

Cada 100 ml de solucidn oftalmica estéril contiene:
Tobramicina 0,3 g
Excipientes c.s.

Cada 100 gramos de ungiento oftalmico estéril contiene:
Tobramicina 0,3 g
Excipientes c.s.

Presentaciones:

Xolof® Solucién oftalmica: frasco gotario de 5 ml
Xolof® Ungtiento oftalmico: pomo de aluminio con 3,5 g

Propiedades Farmacoldgicas:

Tobramicina es un antibiético aminoglucésidos, activo contra una amplia variedad de agentes patégenos
gram-negativos y gram-positivos responsables de las infecciones oftalmicas.

MECANISMO DE ACCION

Tobramicina generalmente posee una accion bactericida. Aunque el mecanismo de accidn exacto se desconoce,
tobramicina parece inhibir, de forma irreversible, la sintesis proteica en bacterias susceptibles por medio de la
unién a la subunidad ribosomal 30S, lo que conduce a una alineacion defectuosa o a un mal reconocimiento del
ARN mensajero con respecto al t-ARN durante el inicio de la formacién de la cadena proteica microbiana.

MICROBIOLOGIA
En general, tobramicina es activo contra bacterias aerobias gram-negativas y algunas bacterias aerobias

Vademecum SAVAL Versién - 2026-02-10



gram-positivos. Es inactiva contra Chlamydia, hongos, virus y la mayoria de las bacterias anaerobias.

Tobramicina ha demostrado, in vitro, ser activa frente a Staphylococcus, incluyendo S. aureusy S. epidermides
(coagulasa - positivo o negativo) incluyendo cepas resistentes a penicilina.

Es activo frente a Streptococcus, incluyendo algunos betahemoliticos, no hemoliticos y Streptococcus
pneumoniae. También ha demostrado actividad contra Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis, Morganella morganii, la mayoria de las cepas de
Proteus vulgaris, Haemophilus influenzae 'y H. Aegyptius, Moraxella lacunata, Acinetobacter calcoaceticus y
algunas especies de Neisseria. Estudios de susceptibilidad bacteriana han demostrado que, en algunos casos,
microorganismos resistentes a Gentamicina, mantienen la susceptibilidad a tobramicina.

FARMACOCINETICA

Estudios en conejos sugieren que la tobramicina se absorbe en el humor acuoso después de la administracion
oftalmica de una soluciéon oftalmica de 3 mg/ml; no se sabe si tobramicina se absorbe en el humor vitreo después
de la administracion oftalmica. La absorcion de tobramicina es mayor cuando la cérnea se encuentra erosionada.
30 minutos después de la administracién oftalmica de tobramicina solucion oftalmica, la droga no es detectable
en la superficie del ojo.

No hay informacion disponible sobre la absorcion de tobramicina tras la aplicacion del ungtiento oftalmico.
En un estudio en conejos con cérneas normales, las concentraciones maximas de tobramicina en la cérnea y el

humor acuoso se alcanzaron 1 o 2 horas después de la administracion. Las concentraciones maximas promedio
en la cornea fueron de 4,5 mcg/g; mientras que en el humor acuoso fueron de 0,28 mcg/ml.

Indicaciones:

Indicado en el tratamiento de infecciones bacterianas externas del 0jo y sus anexos causadas por
microorganismos sensibles.

Posologia y Administracion:
Via: Oftalmica.

El médico debe indicar la posologia y el tiempo de tratamiento apropiado a su caso particular, no obstante la
dosis usual recomendada es:

XOLOF® solucién oftalmica estéril:

En casos leves a moderados, instilar 1 a 2 gotas en el (los) ojo(s) afectado(s) cada 4 horas. En infecciones
graves, instilar 2 gotas en el (los) ojo (s) afectado (s) cada 1 hora hasta obtener mejoria, después de lo cual el
tratamiento debe comenzar a reducirse antes de la discontinuacién del mismo.

XOLOF® unguiento oftalmico estéril:

En casos leves a moderados aplicar aproximadamente 1 centimetro de ungiiento 2-3 veces al dia. En infecciones
graves, aplicar aproximadamente 1 centimetro de ungliento 3-4 veces al dia hasta notar mejoria, después de lo
cual el tratamiento debe comenzar a reducirse antes de la discontinuacién del mismo

También se puede usar la solucién y ungliento combinados.

Contraindicaciones:

Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a cualquier componente de la formula.
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Reacciones Adversas:

Las reacciones adversas descritas tras el uso oftalmico de tobramicina son poco frecuentes y de baja intensidad.
Se ha reportado toxicidad ocular localizada e hipersensibilidad ocular, que incluye comezén e inflamacion en los
parpados y eritema conjuntival. Estas reacciones tienen lugar en menos de 3 de cada 100 pacientes tratados con
la solucién o unglento oftalmico.

Queratitis punteada y aumento del lagrimeo también se ha informado después de la aplicacion tépica excesiva
del ungliento o solucién oftalmica de tobramicina.

Otras reacciones adversas, similares a las descritas con el uso tépico de otros antibidticos oftalmicos pueden
aparecer tras la administracion de tobramicina solucién oftalmica.

Precauciones y Advertencias:

En algunos pacientes se puede producir una sensibilizacion o irritacion tras la administracién oftalmica. Si la
irritacion persiste, se debe suspender el uso del medicamento y el paciente debera consultar a su médico.

Como sucede con otros antimicrobianos de uso tdpico, el uso prolongado de tobramicina solucion oftalmica
puede provocar un sobrecrecimiento de microorganismos no susceptibles a la accién de tobramicina, incluyendo
una infeccioén fungica. En caso de producirse sobrecrecimiento de microorganismos no susceptibles, el paciente
debera suspender el tratamiento para ser reevaluado por el médico e instaurar la terapia correspondiente al
sobrecrecimiento.

Pueden producirse reacciones alérgicas cruzadas con otros aminoglucésidos, se debe administrar con
precaucion a pacientes con sensibilidad a otro aminoglucésidos, ya sea administrado por via sistémica o tépica.
Si se desarrolla hipersensibilidad con este medicamento, el paciente debe suspender su uso y consultar
inmediatamente a su médico.

Solo para uso oftalmico tépico, la solucion no debe ser inyectada en el ojo. Los unglentos oftalmicos pueden
retardar la curacion de heridas de la cérnea.

OTRAS RECOMENDACIONES

Los lentes de contacto deben retirarse antes de la administracion de este medicamento y pueden volver a
colocarse 15 minutos después.

Tapar inmediatamente el colirio después de su uso y evitar el contacto directo de la punta del gotario con las
estructuras del ojo. Se ha notificado la existencia de casos de queratitis bacteriana asociada con el uso de
multiples productos oftalmicos. Los gotarios de estos productos habian sido contaminados inadvertidamente por
los pacientes que, en la mayoria de los casos, tenian una enfermedad corneal concurrente o una alteracién de la
superficie epitelial ocular.

Manténgase alejado del alcance de los nifios
Los pacientes también deben ser advertidos de que si desarrollan una condicion ocular como conjuntivitis,
trauma o infeccion, o bien van a someterse a una cirugia ocular, deben buscar el consejo de su médico sobre la

continuidad del tratamiento.

Si se requiere mas de un farmaco administrado por via oftalmica, se recomienda que los medicamentos se
administren con al menos con cinco (5) minutos de diferencia, uno del otro.
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Embarazo y Lactancia:

Embarazo: Estudios de reproduccion realizados con tobramicina en tres tipos de animales con dosis treinta y tres
veces la dosis recomendada en humanos, no han revelado ninguna evidencia de alteracion de la fertilidad o dafo
al feto. Sin embargo, no hay estudios controlados de Tobramicina durante el embarazo. Como los estudios
realizados en animales no siempre se pueden extrapolar a humanos, esta droga debe ser usada durante el
embarazo sélo si es claramente necesario.

Lactancia: Debido a las potenciales reacciones adversas en los lactantes que puede causar la administracion de
tobramicina oftalmica; se debe tomar la decision de interrumpir la lactancia o discontinuar el tratamiento, teniendo
en cuenta la importancia del medicamento para la madre.

Interacciones:

No se han descrito interacciones medicamentosas tras la administracién de tobramicina oftalmica y otros
medicamentos. Si se requiere administra tobramicina oftadlmicamente de manera concomitante con
aminoglucésidos sistémicos, se recomienda controlar las concentraciones plasmaticas de los medicamentos.

Sobredosificacion:

Producto de una sobredosis se puede presentar queratitis punteada, eritema, aumento del lagrimeo, edema 'y
prurito. El tratamiento de la sobredosificacion debe ser sintomatico y de sostén.

Almacenaje:

No dejar al alcance de los nifos.

Almacenar a la temperatura indicada en el envase.

Mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad.

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.
No repita el tratamiento sin antes consultar a su médico.

No recomiende este medicamento a otra persona.
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XOLOF-D

Antibiotico oftalmico / Corticoide

TOBRAMICINA 0,3% - DEXAMETASONA 0,1%
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Descripcion:

XOLOF-D es una asociacién de tobramicina con dexametasona, Util en cuadros donde coexista infeccién
bacteriana e inflamacion.

Composicion:

Cada 100 ml suspension oftalmica estéril contiene:
Tobramicina 0,3 g

Dexametasona 0,1 g

Excipientes c.s.

Cada 100 g de ungiento oftalmico estéril contiene:
Tobramicina 0,3 g

Dexametasona 0,1 g

Excipientes c.s.

Presentaciones:

XOLOF-D Suspension oftalmica: Envase gotario con 5 ml
XOLOF-D Unguento oftalmico: Pomo con 3,5 g

Propiedades Farmacoldgicas:

La asociacién de tobramicina con dexametasona en forma de suspension y ungiento oftalmico, es util en
cuadros donde coexista infeccién bacteriana e inflamacion.

Tobramicina es un antibidtico que actia como bactericida selectivo, que se une de modo irreversible a la
subunidad 30S del ribosoma e inhibe la sintesis proteica.

Dexametasona es un potente glucocorticoide, que puede ser usado en bajas concentraciones, con la seguridad
de que la absorcién es minima y por lo tanto no tiene efectos sistémicos. La aplicacion ocular de este corticoide
produce una accidén antipruritica y antiinflamatoria selectiva, de gran utilidad en el control de la irritacion y de los
sintomas de la conjuntivitis. Dexametasona penetra con facilidad en las membranas mucosas después de su
aplicacion topica.

Indicaciones:
Tratamiento de condiciones inflamatorias oculares, que respondan a corticoides, asociada a una infeccién ocular
bacteriana o riesgo de la misma.

Indicado para estados inflamatorios de la conjuntiva palpebral y bulbar, cérnea y segmento anterior del globo
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ocular, en uveitis anterior crénica y lesiéon de la cornea por quemaduras quimicas, radiacion, térmicas o
penetracion de cuerpos extranos.

Posologia y Administracion:

Administracion ocular.

Instilar 1 a 2 gotas en el ojo afectado cada 4 - 6 horas.

Durante las primeras 24 a 48 horas, la dosis se puede aumentar de 1 a 2 gotas cada 2 hora, y a medida que
disminuyen los sintomas la frecuencia de administracion debe ir disminuyendo.

El tratamiento no puede ser descontinuado prematuramente.

Como alternativa, aplicar 1 cm de ungtiento 3 a 4 veces al dia.

Se recomienda el uso de ungiiento durante la noche, en conjunto con la suspensién en el dia.

Contraindicaciones:
Contraindicado en hipersensibilidad conocida a los principios activos.

No se debe administrar a pacientes portadores de queratitis epitelial por herpes simple, vaccinia, varicela y otras
enfermedades virales o micéticas de la cornea y conjuntiva, o infecciones por mycobacterias u hongos.

Reacciones Adversas:

Las reacciones adversas en el uso topico oftalmico son poco frecuentes y de baja intensidad, y son atribuibles a
los principios activos por separado o a la asociacion de ambos.

Las reacciones mas frecuentes: hipersensibilidad ocular, elevacién de la presion intraocular con posible
desarrollo de glaucoma y posible dafo del nervio éptico, infeccién secundaria. Estas reacciones ocurren en
menos del 3% de los paciente tratados con esta asociacion.

Precauciones y Advertencias:

Aungue la asociacion presenta un bajo indice de toxicidad, en algunos pacientes se puede producir irritaciéon o
sensibilizacion y en algunos casos sobrecrecimiento de bacterias no susceptibles y hongos.

El uso prolongado puede producir aumento de la presion intraocular. Los corticoides tépicos usados en
combinacién con un antibiético pueden enmascarar los signos clinicos de infecciones bacterianas, virales y
micéticas.

Precaucion en pacientes con glaucoma y en aquellas enfermedades que causan adelgazamiento de la cérnea o
esclera. Precaucion en embarazo y lactancia.

Interacciones:

Si se administra tobramicina tépica ocular junto con aminoglicésidos sistémicos, se debe controlar la
concentracion total en el suero. Se debe tener precaucién junto con farmacos antigalucomatosos (betaxolol,
timolol, pilocarpina) y con anticolinérgicos (atropina). Al igual que con otros productos oftalmicos, se recomienda
no administrar en conjunto con otros medicamentos por la misma via.
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Sobredosificacion:

La aplicacion de altas dosis puede producir keratitis, eritema, aumento del lagrimeo y edema.

Almacenaje:

Almacenar por debajo de 25°C, protegido de la luz.
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Descripcion:

ZIVAL contiene levocetirizina, un antihistaminico antagonista selectivo por los receptores H1.

Composicion:

Cada comprimido recubierto contiene:
Levocetirizina Diclorhidrato 5mg
Excipientes c.s.

Presentaciones:

ZIVAL Comprimidos: envase de 40 comprimidos recubiertos

Propiedades Farmacoldgicas:

Levocetirizina es el enantiémero activo de la mezcla racémica de cetirizina, utilizado para el tratamiento de la
rinitis alérgica estacional y perenne y para la urticaria crénica idiopatica. La droga exhibe antagonismo selectivo
por los receptores H1 de la histamina.

En los estudios in vitro, levocetirizina ha demostrado poseer una afinidad dos veces superior por los receptores
H1 en comparacion a cetirizina; y ser unas 10 veces mas potente que el (S)-enantiomero. Las diferencias en las
afinidades se han atribuido a los distintos tiempos de disociacién del receptor H1, siendo levocetirizina la que ha
demostrado presentar un mayor tiempo de disociacion.

MECANISMO DE ACCION

Los principales efectos de levocetirizina son producto de la inhibicion selectiva de los receptores H1.

PERFIL FARMACOCINETICO

Absorcion:

Levocetirizina se absorbe rapidamente tras la administracién oral. En los adultos, las concentraciones
plasmaticas maximas se alcanzan a las 0,9 horas después de la administracién del comprimido. Los alimentos no
tienen ningun efecto sobre el grado de exposicidon (area bajo la curva) de levocetirizina, sin embargo el Tmax se
retrasa a 1,25 horas y la Cmax disminuye en un 36% después de la administracion junto con una comida rica en
grasas.

Tras la administracion oral de una dosis de 5 mg (10 mL) de solucion oral de levocetirizina, las concentraciones
plasmaticas maximas se alcanzan aproximadamente 0,5 horas post-dosis.

Distribucién:
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Se une a proteinas plasmaticas en un 95%. Tras la administracién oral, el volumen de distribucion aparente es de
aproximadamente 0,4 L/kg.

Metabolismo:

Menos del 14% de una dosis Unica de levocetirizina se metaboliza en el higado. Las vias metabdlicas
identificadas incluyen la oxidacion aromatica, N y O-desalquilacién (a través de la CYP 3A4) y la conjugacion con
taurina.

Al igual que cetirizina, al menos 13 metabolitos son detectados en la orina después de la administracion de dosis
orales de 5 mg de levocetirizina. Presenta una vida media de alrededor de 7 a 9 horas tras la administracién oral.

Excrecion:
Clearance renal de 29 mL/min, valor que se calculé después de la administracién de una dosis oral Unica de
5mg en sujetos sanos.

La excrecion del farmaco es principalmente renal, cerca del 85,4% se elimina como droga y metabolitos; y
alrededor del 80% se excreta como farmaco inalterado. Levocetirizina se excreta por secrecion tubular activa y
por filtracion glomerular. La excrecién a través de las heces representa solo el 12,9%. El clearance total es de
aproximadamente 0,6 mL/min/kg.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes pediatricos

En un estudio farmacocinético en donde se administré oralmente una dosis de 5 mg de levocetirizina a 14 nifios
de 6 a 11 afos de edad, con un peso corporal comprendido entre los 20 y 40 kg, se observaron valores de Cmax
y area bajo la curva de alrededor de 2 veces los niveles reportados en sujetos sanos adultos. La Tmax fue de 1,2
horas, el clearance corporal total fue un 30% mayor, y el tiempo de vida media se redujo en un 24%.

Pacientes geriatricos

Son escasos los datos disponibles sobre la farmacocinética en pacientes geriatricos. Tras la administracion de 30
mg de levocetirizina una vez al dia durante 6 dias en 9 sujetos entre 65-74 anos de edad, el clearance total fue
aproximadamente un 33% menor comparado con los datos obtenidos en adultos mas jovenes.

Se ha demostrado que la eliminacién de cetirizina depende de la funcién renal y no de la edad. Este resultado
también seria aplicable a levocetirizina, y como cetirizina y levocetirizina son excretados predominantemente en
la orina, la dosis de levocetirizina debe ajustarse en conformidad con la funcién renal de los pacientes.

Género

Los resultados de estudios farmacocinéticos sobre 77 pacientes (40 hombres, 37 mujeres) fueron evaluados para
determinar un potencial efecto de género sobre la farmacocinética de levocetirizina. La vida media fue
ligeramente menor en las mujeres (7,08 £ 1,72 h) que en hombres (8,62 + 1,84 h), sin embargo, el clearance
corporal de las mujeres (0,67 £ 0,16 mL/min/kg) es comparable al de los hombres (0,59 = 0,12 mL/min/kg). La
misma dosis diaria y los mismos intervalos de dosificacién se aplican a hombres y mujeres con funcién renal
normal.

Raza

El efecto de la raza sobre la farmacocinética de levocetirizina no se ha estudiado. Como levocetirizina se elimina
principalmente por via renal, y como no hay diferencias interraciales importantes en el clearance de creatinina,
las caracteristicas farmacocinéticas de levocetirizina no deberian ser diferentes entre personas de distinta raza.
Ademas no se han observaron diferencias en la cinética de cetirizina relacionadas con la raza.

Deterioro de la funcion renal:

El area bajo la curva de levocetirizina mostr6 aumentos de 1.8, 3.2, 4.3, y 5.7 veces en pacientes con
insuficiencia renal leve, moderada, severa y con enfermedad renal terminal, respectivamente, en comparacion
con los niveles registrados en pacientes sanos. Los aumentos en el tiempo de vida media fueron de 1.4, 2.0, 2.9
y 4.0 veces, respectivamente.

El clearance corporal total de levocetirizina se correlacioné con el clearance de creatinina, y se redujo
progresivamente segun la gravedad de la insuficiencia renal. Por lo tanto, se recomienda ajustar la dosis y los
intervalos de dosificacion de levocetirizina basandose en el clearance de creatinina de los pacientes con
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insuficiencia renal leve, moderada o severa. En la etapa final de la enfermedad renal (CLCR <10 mL/min),
levocetirizina esta contraindicada.

La cantidad de levocetirizina que se logré retirar tras 4 horas de un procedimiento de hemodialisis estandar fue
<10%.

Deterioro de la funcion hepatica:
La farmacocinética de levocetirizina no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica. El clearance no
renal (indicativo de la contribucién hepatica) constituye alrededor del 28% del clearance total en sujetos adultos
sanos tras la administracion oral.

Como levocetirizina se excreta principalmente sin cambios por el rifidn, es poco probable que la eliminacion de
levocetirizina se vea significativamente disminuida en pacientes con insuficiencia hepatica.

Indicaciones:

Indicado en la prevencién y tratamiento de sindromes alérgicos cutaneos y de las vias aéreas, tales como, rinitis
alérgica estacional y perenne; y para el tratamiento de la urticaria crénica idiopatica.

Posologia y Administracion:

Via oral
Dosis: segun prescripcion meédica.

Dosis usual adultos y nifios de 12 afos en adelante:
La dosis recomendada de ZIVAL es de 5 mg (1 comprimido) una vez al dia, por la noche.

Ajuste de dosificacién en pacientes con insuficiencia renal o hepatica
En adultos y nifios de 12 afos en adelante con:

e Insuficiencia renal leve (clearance de creatinina = 50-80 mL ¥/min): se recomienda 2,5 mg una vez al dia.

e Insuficiencia renal moderada (clearance de creatinina = 30-49 mL ¥/min): se recomienda 2,5 mg una vez
cada dos dias.

e Insuficiencia renal grave (clearance de creatinina = 10-29 mL ¥min): se recomienda 2,5 mg dos veces por
semana (una vez cada 3-4 dias).

¢ Los pacientes en la etapa terminal de la enfermedad renal (clearance de creatinina menor de 10 mL/min)
y pacientes sometidos a hemodialisis, no deben recibir levocetirizina.

¢ No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.

Contraindicaciones:

Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a levocetirizina, cetirizina o a cualquier componente de la
formulacién. Tras la administracion de levocetirizina, a este tipo de pacientes podrian producirseles reacciones
adversas que van desde urticaria hasta anafilaxias.

No se debe administrar levocetirizina a pacientes que se encuentre en la etapa terminal de una enfermedad renal
(CLCR <10 mL/min); tampoco debe administrarse a pacientes sometidos a hemodialisis.

Contraindicado en pacientes pediatricos con insuficiencia renal.
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Carcinogenesis:

Carcinogénesis

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con levocetirizina. Sin embargo, los estudios de
carcinogenicidad de cetirizina son relevantes para la determinacion del potencial carcinogénico de la
levocetirizina.

En un estudio de carcinogenicidad de 2 afos, en ratas, cetirizina no fue carcinogénica en dosis de hasta 20
mg/kg (aproximadamente 15 veces la dosis diaria maxima recomendada en pacientes adultos y
aproximadamente 10 veces la dosis diaria maxima recomendada en nifios de 6 a 11 afios de edad). En un
estudio de carcinogenicidad de 2 afios en ratones, cetirizina provoc6 un aumento en la incidencia de tumores
benignos en el higado de los ratones machos que recibian una dosis de 16 mg/kg (aproximadamente 6 veces la
dosis diaria maxima recomendada en adultos y aproximadamente 4 veces el maximo recomendado al dia en
nifos de 6 a 11 afnos de edad). No se observd una mayor incidencia de tumores benignos, en los animales de
laboratorios a los que se les administrdé una dosis de 4 mg/kg (aproximadamente 2 veces la dosis diaria maxima
recomendada en adultos, que equivale a la dosis diaria maxima recomendada en nifios de 6 a 11 afios de edad).
La importancia clinica de estos hallazgos durante el uso a largo plazo de levocetirizina se desconoce.

Mutagénesis
Levocetirizina no demostré ser mutagénico en el test de Ames, y no fue clastogénico en el ensayo de linfocitos
humanos, en el ensayo de linfoma de ratén, y en la prueba in vivo de microntcleos en ratones.

Deterioro de la fertilidad
En un estudio de fertilidad y reproduccion en ratones, cetirizina no alter6 la fertilidad con dosis de 64 mg/kg
(aproximadamente 25 veces la dosis diaria en adultos).

Reacciones Adversas:

Adultos y adolescentes de 12 afnos de edad y mayores

Las reacciones adversas mas comunes fueron somnolencia, nasofaringitis, fatiga, sequedad bucal y faringitis; la
mayor parte de los reportes fueron de intensidad leve a moderada. La reaccion adversa que mas comunmente
produjo la descontinuacion del tratamiento fue la somnolencia (0,5%).

La tabla 1 enumera las reacciones adversas con una incidencia mayor o igual al 2%, en sujetos mayores de 12
anos a los que se les administr6 dosis de 2,5 mg 0 5 mg de levocetirizina

Reaccion Adversa Levoc¢(art‘|r=|z‘|lr;a:)2.5 mg Levocet;r:z(;gg)s mg (n Placebo (n = 912)
Somnolencia 5% 6% 2%
Nasofaringitis 6% 4% 3%

Fatiga 1% 4% 2%
Sequedad bucal 3% 2% 1%
Faringitis 2% 1% 1%
Tabal N°1: Reacciones adversas con una incidencia mayor o igual al 2%, en sujetos mayores de 12
anos
Folleto producto original publicado por FDA

Otras reacciones adversas reportadas con una incidencia menor al 2%, pero superior al grupo placebo, en
adultos y adolescentes mayores de 12 afios a los que se les administrd levocetirizina son: sincope (0,2%) y
aumento de peso (0,5%).

Pacientes pediatricos 6 a 12 Afnos de Edad

La tabla 2 enumera las reacciones adversas con una incidencia mayor o igual al 2%, en sujetos de 6 a 12 afos a
los que se les administré 5 mg de levocetirizina.
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Reaccion Adversa Levocetirizina 5 mg (n = 243) Placebo (nh = 240)
Pirexia 4% 2%
Tos 3% <1%
Somnolencia 3% <1%
Epistaxis 2% <1%

Tabal N°2: Reacciones adversas con una incidencia mayor o igual al 2%, sujetos de 6 a 12 afos

Folleto producto original publicado por FDA
Alteraciones de las pruebas de laboratorio

Elevaciones de la bilirrubina en sangre y de las transaminasas se reportaron en <1% de los pacientes durante los
ensayos clinicos. Las elevaciones fueron transitorias y no llevaron a la discontinuacion del tratamiento en ningun
paciente.

Experiencia post-comercializacién

Debido a que estos eventos son reportados voluntariamente, no siempre es posible estimar de manera fiable su
frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco. Se han reportado reacciones adversas
de hipersensibilidad y anafilaxia, edema angioneur6tico, erupcién cutanea, prurito, urticaria, convulsiones,
agresividad, agitacion, alteraciones visuales, palpitaciones, disnea, nauseas, hepatitis y mialgias.

Dado que levocetirizina es el principal componente farmacol6gicamente activo de la cetirizina, se deben tener en
cuenta otros eventos adversos potencialmente graves descritos tras la administracion de cetirizina; estos eventos
adversos podrian también producirse durante el tratamiento con levocetirizina: alucinaciones, ideas suicidas,
discinesia orofacial, hipotension severa, colestasis, glomerulonefritis, y la muerte fetal.

Precauciones y Advertencias:

Durante los ensayos clinicos se ha reportado la aparicién de somnolencia, fatiga y astenia en algunos pacientes
tratados con levocetirizina. Los pacientes deben ser advertidos de no participar o realizar actividades peligrosas
que requieran estar en alerta mental completa o en actividades que requieran un alto grado de coordinacion
motora, como seria utilizar maquinaria o conducir un vehiculo; después de la ingestion de levocetirizina.

El uso concurrente de levocetirizina con alcohol u otros depresores del sistema nervioso central debe evitarse por
posibles incrementos en la depresion del SNC y la somnolencia.

Los pacientes con alteraciones de la funcién renal tienen mayor riesgo de experimentar reacciones adversas, se
recomienda ajustar la dosis en este tipo de pacientes.

Uso en ancianos y/o pacientes debilitados

Los estudios clinicos de levocetirizina no incluyeron un nimero suficiente de pacientes por sobre los 65 afios de
edad, con el fin de determinar si estos responden de manera diferente a lo observado en pacientes jovenes.
Otros informes, dentro de la experiencia clinica, no han identificado diferencias en las respuestas terapéuticas
entre los pacientes ancianos y pacientes jovenes. En general, la seleccién de la dosis para un paciente anciano
debe ser cautelosa, generalmente comenzando con la dosis efectiva mas baja posible.

Deterioro renal

Se sabe que levocetirizina es excretada fundamentalmente por los rifiones, el riesgo de desarrollar reacciones
adversas a este medicamento puede ser mayor en pacientes con insuficiencia renal. Dado que los pacientes
mayores son mas propensos a padecer de una disfuncion renal, se recomienda administrar con precaucion.

Insuficiencia hepatica
Como levocetirizina se excreta principalmente sin cambios por los rifiones, es poco probable que la eliminacién
de levocetirizina se vea significativamente disminuida en pacientes con insuficiencia hepatica.

Informacion para pacientes

Los pacientes deben ser advertidos de los riesgos que implica realizar actividades peligrosas después de haber
ingerido levocetirizina, especialmente aquellas actividades en donde se requiera estar en completa alerta mental,
y/o un alto grado de coordinacién motriz, como utilizar maquinaria o conducir un vehiculo.
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Los pacientes deberan evitar el uso concomitante de levocetirizina con alcohol u otros depresores del sistema
nervioso central.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo: No hay estudios adecuados y bien controlados que hayan determinado el riesgo que corre el feto
cuando se administra este medicamento durante el embarazo. Dado que los estudios de reproduccion animal no
siempre predicen la respuesta humana, se recomienda que la levocetirizina se utilice durante el embarazo sélo
cuando sea claramente necesario.

Lactancia: En ratones, cetirizina ha causado retraso en la ganancia de peso por parte de las crias durante la
lactancia, con dosis equivalentes aproximadamente a 40 veces la dosis diaria maxima recomendada en adultos.
Los estudios en perros beagle, indicaron que aproximadamente el 3% de la dosis de cetirizina se excreta en la
leche. Cetirizina se excreta en la leche humana. Debido a que también se espera que levocetirizina se excrete en
la leche humana, el uso de este medicamento en las madres lactantes no se recomienda

Interacciones:

Los datos in vitro indican que levocetirizina probablemente produce interacciones farmacocinéticas a través de la
inhibicién o induccién de las enzimas hepaticas que metabolizan algunos medicamentos.

No existen estudios in vivo de interacciones farmaco-farmaco con levocetirizina, sin embargo se han realizado
estudios de interacciones con cetirizina racémica, y reacciones similares podrian esperarse para levocetirizina.

Antipirina, azitromicina, cimetidina, eritromicina, ketoconazol, teofilina y pseudoefedrina:

Estudios de interacciones farmacocinéticas realizados con cetirizina demostraron que no interactda con
antipirina, pseudoefedrina, eritromicina, azitromicina, ketoconazol. Se reporto una pequeia disminucion (~ 16%)
del clearance de cetirizina causado por una dosis de 400 mg de teofilina. Es posible que dosis mas altas de
teofilina puedan tener un mayor efecto.

Ritonavir

La administracién concomitante de cetirizina racémica y ritonavir aumenté el area bajo la curva y el tiempo de
vida media de cetirizina en aproximadamente un 42% y 53%, respectivamente. Junto con esto se produjo una
reduccién del 29% en el clearance de cetirizina; mientras que la farmacocinética de ritonavir no se vio alterada de
manera significativa. Una interaccién similar se podria esperar con levocetirizina. Los pacientes pueden necesitar
ser monitorizados debido al posible aumento de los efectos secundarios de levocetirizina incluyendo
somnolencia, fatiga, sequedad bucal o tos.

Sobredosificacion:

Se han informado casos de sobredosis tras la administracién de levocetirizina. Los sintomas de sobredosificacion
en adultos pueden incluir somnolencia. En nifios puede aparecer agitacion e inquietud, seguidas de
somnolencia.

La dosis maxima oral no letal de levocetirizina fue de 240 mg/kg en ratones (lo que equivale aproximadamente a
190 veces la dosis diaria maxima recomendada en adultos y aproximadamente 230 veces la dosis diaria maxima
recomendada en nifios de 6 a 11 anos de edad).

Tratamiento general de la sobredosis:

No se conoce ningun antidoto especifico para levocetirizina. En caso de sobredosis, el tratamiento debe ser
sintomatico y de apoyo. Levocetirizina no se elimina por didlisis.
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Almacenaje:

Mantener lejos del alcance de los niflos, mantener en su envase original, protegido del calor, luz, humedad,
almacenar a la temperatura indicada en el rétulo.

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

NO REPITA EL TRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA

NO RECOMIENDE ESTE MEDICAMENTO A OTRA PERSONA.
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