DILCORAN® D

VALSARTAN 80 mg/HIDROCLOROTIAZIDA 12,500 mg Comprimidos recubiertos
VALSARTAN 160 mg/HIDROCLOROTIAZIDA 12,500 mg

VALSARTAN 160 mg/HIDROCLOROTIAZIDA 25,000 mg

VALSARTAN 320 mg/HIDROCLOROTIAZIDA 12,500 mg

VALSARTAN 320 mg/HIDROCLOROTIAZIDA 25,000 mg

PROSPECTO

Venta Bajo Receta Industria Argentina

FORMULAS
Comprimidos recubiertos 80/12,5 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Nucleo: Valsartan 80,000 mg; Hidroclorotiazida 12,500 mg. Excipientes: celulosa microcristalina 85,383
mg; crospovidona 16,377 mg; croscarmelosa sddica 13,200 mg; hidroxipropilcelulosa 5,500 mg; didxido
de silicio coloidal 4,400 mg; estearato de magnesio 2,640 mg; Cubierta: hidroxipropilcelulosa 2,200 mg;
talco 1,000 mg; polietilenglicol 6000 0,558 mg; propilenglicol 0,550 mg; didéxido de titanio 0,361 mg;
povidona K-30 0,325 mg; 6xido de hierro amarillo 0,006 mg.

Comprimidos recubiertos 160/12,5 mg

Cada comprimido recubierto contiene

Nucleo: Valsartan 160,000 mg; Hidroclorotiazida 12,500 mg. Excipientes: celulosa microcristalina
183,266 mg; crospovidona 32,754 mg; croscarmelosa sddica 26,400 mg; hidroxipropilcelulosa 11,000
mg; didéxido de silicio coloidal 8,800 mg; estearato de magnesio 5,280 mg; Cubierta:
hidroxipropilcelulosa 4,400 mg; talco 2,000 mg; polietilenglicol 6000 1,115 mg; propilenglicol 1,100 mg;
diéxido de titanio 0,668 mg; povidona K-30 0,650 mg; éxido de hierro amarillo 0,017 mg; éxido de hierro
rojo 0,050 mg.

Comprimidos recubiertos 160/25 mg

Cada comprimido recubierto contiene

Nucleo: Valsartdn 160,000 mg; Hidroclorotiazida 25,000 mg. Excipientes: crospovidona 54,680 mg;
hidroxipropilcelulosa 2,800 mg; croscarmelosa sédica 28,000 mg; didxido de silicio coloidal 4,480 mg;
estearato de magnesio 5,040 mg. Cubierta: dioxido de titanio 2,800 mg; talco 2,700 mg;
hidroxipropilmetilcelulosa E15 2,800 mg; oxido de hierro amarillo (CI N° 77492) 0,030 mg;
polietilenglicol 6000 1,170 mg; povidona K-30 0,500 mg.

Comprimidos recubiertos 320/12,5 mg

Cada comprimido recubierto contiene

Nucleo: Valsartan 320,000 mg; Hidroclorotiazida 12,500 mg; Excipientes: crospovidona 78,860 mg;
hidroxipropilcelulosa 4,800 mg; croscarmelosa sddica 48,000 mg; diéxido de silicio coloidal 7,200 mg;
estearato de magnesio 8,640 mg. Cubierta: didéxido de titanio 5,600 mg; talco 5,400 mg;
hidroxipropilmetilcelulosa E15 5,600 mg; oxido de hierro amarillo (CI N° 77492) 0,060 mg;
polietilenglicol 6000 2,340 mg; povidona K-30 1,000 mg.

Comprimidos recubiertos 320/25 mg

Cada comprimido recubierto contiene
Nucleo: Valsartan 320,000 mg; Hidroclorotiazida 25,000 mg. Excipientes: crospovidona 83,000 mg;
hidroxipropilcelulosa 5,000 mg; croscarmelosa sddica 50,000 mg; didxido de silicio coloidal 8,000 mg;
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estearato de magnesio 9,000 mg. Cubierta: diéxido de titanio 5,200 mg; talco 5,260 mg;
hidroxipropilmetilcelulosa E15 5,560 mg; 6xido de hierro rojo (Cl N° 77491) 0,400 mg; 6xido de hierro
amarillo (CI N°77492) 0,260 mg; polietilenglicol 6000 2,320 mg; povidona K-30 1,000 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antihipertensivo.
Céd. ATC: CO9D AO3

INDICACIONES

DILCORAN D (valsartan e hidroclorotiazida) estd indicado para el tratamiento de la hipertension.
DILCORAN D puede usarse en pacientes cuya presion arterial no es controlada adecuadamente con
monoterapia.

DILCORAN D puede usarse como tratamiento inicial en pacientes que probablemente necesiten
multiples farmacos para lograr los objetivos de presion arterial. La eleccion de DILCORAN D como
tratamiento antihipertensivo inicial se deberd basar en una evaluacién de los beneficios y riesgos
potenciales.

Los pacientes con hipertension grado Il tienen un riesgo relativamente alto de eventos cardiovasculares
(como por ejemplo accidentes cerebrovasculares, ataques cardiacos e insuficiencia cardiaca),
insuficiencia renal y problemas visuales, por lo tanto, un tratamiento rapido es clinicamente relevante.
La decision de usar una combinacidon como tratamiento inicial debera ser personalizada y debera ser
ajustado de acuerdo a la presidn arterial basal, al control de la misma y la mayor probabilidad de
lograrla con una combinacidn en comparacion con la monoterapia. Los objetivos de control de la presion
arterial individual pueden variar en funcién del riesgo del paciente.

ACCION FARMACOLOGICA

La hormona activa del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA) es la angiotensina Il, la cual se
forma a partir de la angiotensina | por medio de la Enzima Convertidora de Angiotensina (ECA). La
angiotensina Il se une a receptores especificos situados en las membranas celulares de varios tejidos.
Posee una amplia variedad de efectos fisioldgicos, incluyendo en particular el compromiso tanto directo
como indirecto en la regulacién de la presidn arterial. Como vasoconstrictor potente, la angiotensina |l
ejerce una respuesta presora directa. Asimismo, promueve la retencién de sodio y la estimulacién de la
secrecién de aldosterona.

Valsartan es un antagonista especifico de los receptores de la angiotensina Il (Ang Il) activo por via oral.
Actua selectivamente en el subtipo del receptor ATz el cual es responsable de las acciones conocidas de
la angiotensina Il. El aumento de los niveles plasmaticos de angiotensina Il como consecuencia del
bloqueo del receptor AT: con valsartan estimularia al receptor AT, no bloqueado, lo que antagonizaria
los efectos del receptor AT:. El valsartdan no muestra actividad agonista parcial sobre el receptor ATz, por
el cual tiene mucho mayor afinidad (aproximadamente 20000 veces mayor) que por el receptor ATo.
Valsartan no inhibe la ECA, conocida también como quininasa Il, la cual convierte ala Anglyen Anglly
degrada la bradiquinina. No debe esperarse potenciacion de los efectos colaterales relacionados con la
bradiquinina. En los trabajos clinicos donde valsartan fue comparado 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% versus 7,9% respectivamente). En un trabajo clinico de
pacientes con antecedentes de tos seca durante el tratamiento con inhibidores de la ECA, el 19,5% de
los individuos del estudio que recibieron valsartan y el 19,0% de los que recibieron un diurético tiazidico
experimentaron tos en comparacion con el 68,5% de los pacientes tratados con un inhibidor de la ECA
(P<0,05). Valsartan no se une ni bloquea a otros receptores hormonales o canales idnicos importantes
en la regulacién cardiovascular.

La administracién de valsartan a pacientes con hipertensién produce reduccién de la presién arterial sin
afectar la frecuencia cardiaca.
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En la mayoria de los pacientes, luego de la administracion de una sola dosis oral, el comienzo de la
actividad antihipertensiva se produce dentro de las 2 horas, y el pico de reduccion de la presion arterial
se logra dentro de las 4-6 horas.

El efecto antihipertensivo persiste durante 24 horas luego de su administraciéon. Durante la
administracion repetida, la reduccidn maxima de la presion arterial con cualquier dosis generalmente se
logra dentro de las 2 — 4 semanas y se mantiene durante el tratamiento prolongado. Combinado con
hidroclorotiazida, se logra una reduccién adicional de la presidn arterial.

El sitio de accion de los diuréticos tiazidicos es principalmente en el tubulo contorneado distal renal. Se
ha demostrado que hay un receptor de alta afinidad en la corteza renal con un sitio de unidn principal
para la accion del diurético tiazidico y la inhibicion del transporte de NaCl en el tubulo contorneado
distal. El modo de accidn de las tiazidas es a través de la inhibicidn del symporter Na*Cl mecanismo que
transporta dos sustancias simultaneamente a través de la membrana celular en la misma direccién, una
de ellas es transportada a favor de un gradiente de concentracion y la otra en contra de este gradiente)
quizas compitiendo por el sitio de Cl que afecta los mecanismos de reabsorcion de electrolitos:

- directamente, aumentando la excrecién de sodio y cloruro en cantidades casi equivalente;

- indirectamente, accion diurética que reduce el volumen plasmatico, con consiguientes
aumentos en la actividad de la renina plasmdtica, aumentos en la secrecién de aldosterona,
aumentos en la pérdida de potasio en orina, y disminuciones en el potasio sérico.

La relacion renina aldosterona esta mediada por la angiotensina Il, por lo tanto, la administracion
concomitante de un antagonista de los receptores de la angiotensina Il tiende a revertir la pérdida de
potasio asociada con estos diuréticos.

FARMACOCINETICA

Valsartdn

La absorcion de valsartan luego de la administracion oral es rapida, a pesar de que la cantidad absorbida
varia ampliamente. La biodisponibilidad absoluta promedio para valsartan es del 23%. Valsartdn
muestra una cinética de declinacion multiexponencial (Vida % a < 1 hora y Vida % B de
aproximadamente 9 horas). La farmacocinética de valsartan es lineal en el rango posoldgico evaluado.
No se observan cambios en la cinética de valsartan con la administracién repetida, y la acumulacién es
escasa cuando se lo administra una vez al dia. Las concentraciones plasmaticas observadas fueron
similares en hombres y mujeres.

Valsartan se une en un alto porcentaje a proteinas séricas (94 — 97%), principalmente a la albimina
sérica. El volumen de distribucidn constante es bajo (aproximadamente 17 L). El clearance en plasma es
relativamente lento (aproximadamente 2 L/h) cuando se lo compara con el flujo sanguineo hepatico
(alrededor de 30 L/h). De la dosis de valsartan absorbida el 70% se excreta en heces y el 30% en orina,
principalmente como compuesto sin modificacion.

Cuando valsartan se administra con la comida, el area bajo la curva de concentracién plasmatica (ABC)
de valsartan disminuye un 48%, aunque a partir de aproximadamente 8 horas luego de la administracién
las concentraciones plasmaticas de valsartdn son similares para el grupo que ingirié alimentos y el grupo
en ayunas. Sin embargo, esta reduccion en el ABC no se acompafia de una reduccidn clinicamente
significativa del efecto terapéutico.

Hidroclorotiazida

La absorcidon de hidroclorotiazida después de una dosis oral es rapida (tmax de aproximadamente 2
horas). La cinética de distribuciéon y de eliminacion ha sido generalmente descripta por funcién
biexponencial de declinacion con una vida meda terminal de 6 — 15 horas.

El aumento en la ABC promedio es lineal y proporcional a la dosis en el rango terapéutico. No hay
cambios en la cinética de la hidroclorotiazida con la administracion repetida, y la acumulacién es minima
cuando se la administra una vez al dia.
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La biodisponibilidad absoluta de la hidroclorotiazida es del 60-80% luego de la administracién oral,
excretandose mas del 95% de la dosis absorbida como compuesto sin cambios en la orina y
aproximadamente el 4% como hidrolizado, 2-amino-4-cloro-m-benzenodisulfonamida.

Se ha informado que la administracién concomitante con los alimentos tanto aumenta como disminuye
la disponibilidad sistémica de la hidroclorotiazida en comparacién con el estado en ayunas. La magnitud
de estos efectos es pequefia y de escasa importancia clinica.

Valsartdn/Hidroclorotiazida

La disponibilidad sistémica de la hidroclorotiazida disminuye en alrededor de un 30% cuando se la
administra concomitantemente con valsartan. La cinética de wvalsartan no es afectada
considerablemente por la administraciéon concomitante de hidroclorotiazida. Esta interaccién observada
no afecta el uso combinado de valsartan e hidroclorotiazida, ya que los estudios clinicos controlados han
demostrado un claro efecto antihipertensivo, mayor que el obtenido con la droga administrada sola, o
con placebo.

Grupos de pacientes especiales

Ancianos

Se observd una exposicion sistémica al valsartan algo mayor en algunos individuos ancianos que en
individuos jévenes, sin embargo, no se ha demostrado que esto tenga alguna importancia clinica.
Determinados datos sugieren que el clearance sistémico de la hidroclorotiazida es reducido en pacientes
de edad avanzada tanto sanos como hipertensos en comparacién con voluntarios jovenes sanos.
Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con una depuracion de creatinina entre 30 y 70 mL/min.
No se dispone de informacién sobre el uso de valsartan/hidroclorotiazida en pacientes con insuficiencia
renal grave (depuracion de creatinina < 30 mL/min) o en pacientes sometidos a dialisis. Valsartan se une
considerablemente a las proteinas plasmaticas y no se elimina con didlisis, al contrario de Ia
hidroclorotiazida.

La depuracion renal de la hidroclorotiazida consiste en filtracién pasiva y secrecidn activa en el tubulo
renal. Como se trata de un compuesto que se elimina casi exclusivamente por los rifiones, la funcidn
renal ejerce un efecto importante en la cinética de la hidroclorotiazida (ver Contraindicaciones).
Insuficiencia hepética

En un ensayo de farmacocinética en pacientes con disfuncién hepatica leve (n = 6) o moderada (n =5), la
exposicion al valsartan practicamente se duplicd en comparacién con voluntarios sanos. Se carece de
informacion sobre el uso de valsartan en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

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

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

La dosis recomendada de DILCORAN D es un comprimido recubierto por dia. Cuando lo justifique el
cuadro clinico puede utilizarse 80 mg de valsartdan mds 12,5 mg de hidroclortiazida, 6 160 mg de
valsartan mas 12,5 mg de hidroclorotiazida 6 320 mg de valsartan mas 12,5 mg de hidroclorotiazida. En
caso de necesidad, se podran administrar 160 mg de valsartan mas 25 mg de hidroclorotiazida 6 320 mg
de valsartan mas 25 mg de hidroclorotiazida. El efecto antihipertensivo maximo se observa dentro de las
2 — 4 semanas.

Para el tratamiento inicial, la dosis usual de inicio de DILCORAN D es 160/12,5 mg una vez al dia. La
dosis puede ser incrementada luego de 1 6 2 semanas de tratamiento hasta un maximo de un
comprimido de 320/25 mg una vez al dia, necesario para el control de la presion arterial. DILCORAN D
no estd recomendado como terapia inicial en pacientes con deplecidn del volumen intravascular (ver
Precauciones).
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No se requiere ajuste posoldgico para pacientes con deterioro renal leve a moderado (clearance de
creatinina > 30 mL/min). No se requiere ajuste posoldgico en pacientes con insuficiencia hepatica leve a
moderada de origen no biliar y sin colestasis (ver Precauciones).

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de valsartan/hidroclorotiazida en nifios.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida a valsartan, hidroclorotiazida, a otras sulfonamidas o a cualquiera de los
excipientes de DILCORAN D. Embarazo (ver Embarazo y lactancia). Deterioro hepdatico severo, cirrosis
biliar y colestasis. Anuria, deterioro renal severo (clearance de creatinina < 30 ml/min). Hipocalemia
refractaria, hiponatremia, hipercalcemia e hiperuricemia sintomatica.

ADVERTENCIAS

Lupus eritematoso sistémico

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

Estenosis de las arterias renales

En pacientes con estenosis unilateral o bilateral de las arterias renales o estenosis de un solo rifién, no
se ha establecido la seguridad en el uso de valsartan/hidroclorotiazida.

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 exposicidn a dosis acumuladas crecientes de
hidroclorotiazida (HCTZ) en dos estudios epidemioldgicos, con base en el Registro Nacional Danés de
cancer. Los efectos fotosensibilizantes de la HCTZ podrian actuar como un posible mecanismo del
CPNM.

Se informara a los pacientes tratados con HCTZ del riesgo de CPNM vy 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 exposicidn, 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 histoldgicos de biopsias. Ademas, puede ser necesario reconsiderar el
uso de HCTZ en pacientes que hayan experimentado previamente un CPNM.

Derrame coroideo, glaucoma agudo de angulo cerrado

Los medicamentos con sulfonamida o medicamentos derivados de sulfonamida pueden causar una
reaccidn idiosincrasica que dé lugar a un derrame coroideo con defecto del campo visual, miopia
transitoria o glaucoma agudo de angulo cerrado. Los sintomas incluyen inicio agudo de la disminucidn
de la agudeza visual acuosidad o dolor ocular y normalmente se produce entre unas horas y una semana
después de comenzar con el medicamento. El glaucoma agudo de angulo cerrado no tratado puede
conducir a una pérdida de vision permanente.

El tratamiento principal es interrumpir hidroclorotiazida lo antes posible. Puede ser necesario considerar
tratamiento médico o quirurgico inmediato si la presion intraocular permanece descontrolada. Los
factores de riesgo para desarrollar glaucoma agudo de angulo cerrado pueden incluir un historial de
alergia a penicilinas o sulfonamidas.

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 hipotensién. Si se sospecha
de un diagndstico de SDRA, se debe retirar DILCORAN D y administrar el tratamiento adecuado. No se
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debe administrar hidroclorotiazida a pacientes que hayan experimentado previamente SDRA tras la
ingesta de este farmaco.

Hiperaldosteronismo primario
Los pacientes con hiperaldosteronismo primario no deben ser tratados con valsartan/hidroclorotiazida
ya que su sistema renina-angiotensina no esta activado.

Estenosis valvular adrtica y mitral, miocardiopatia hipertrofica obstructiva
Como con todos los vasodilatadores, se recomienda especial precaucién en pacientes con estenosis
adrtica o mitral, o con miocardiopatia hipertréfica obstructiva (MCHO).

Historial de angioedema

Se ha detectado angioedema, incluyendo hinchazdn de la laringe y la glotis, produciendo obstruccién de
las vias aéreas y/o hinchazon de la cara, labios, faringe, y/o lengua en pacientes tratados con valsartan;
alguno de estos pacientes experimentd previamente angioedema con otros medicamentos incluyendo
inhibidores de la ECA. Se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con valsartan en pacientes
que desarrollan angioedema, y no debe readministrarse valsartan/hidroclorotiazida.

Fotosensibilidad

Con los diuréticos tiazidicos se han notificado casos de reacciones de fotosensibilidad. Si durante el
tratamiento 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 alos rayos UVA.

Electrolitos séricos

La administracion concomitante de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio,
sustitutos de la sal que contienen potasio u otras drogas que puedan alterar los niveles de potasio
(heparina, etc.) deberd hacerse con precaucién. Se ha observado hipocalemia durante el tratamiento
con diuréticos tiazidicos. Se recomienda el control frecuente del potasio sérico. El tratamiento con
diuréticos tiazidicos, incluyendo la hidroclorotiazida, se ha asociado con hiponatremia y alcalosis
hipoclorémica. Las tiazidas, incluyendo la hidroclorotiazida, aumentan la excrecidn urinaria de
magnesio, lo cual puede derivan en hipomagnesemia.

Pacientes con deplecion de sodio y de volumen

En pacientes con deplecidon severa de sodio y/o volumen tales como los que reciben altas dosis de
diuréticos, ocasionalmente puede producirse hipotensidon sintomatica luego de iniciar el tratamiento
con valsartan/hidroclorotiazida. La depleciéon de sodio y/o volumen deberd ser corregida antes de
comenzar el tratamiento con esta asociacion.

Si se produce hipotensidn, el paciente deberd ser colocado en posicidn supina vy, si es necesario, se
deberd administrar una infusidon intravenosa de soluciéon salina normal. El tratamiento puede
continuarse una vez que la presién arterial se haya estabilizado.

Deterioro de la funcion renal

No se requiere ajuste posoldgico para pacientes con deterioro renal leve a moderado (clearance de
creatinina > 30 ml/min).

En pacientes susceptibles, la consecuencia de la inhibicién del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
(SRAA) (por ej.: insuficiencia cardiaca severa), el tratamiento con drogas pertenecientes a los inhibidores
de la enzima convertidora y los antagonistas de los receptores de la angiotensina, se han asociado a
oliguria y/o uremia progresiva, y mas raramente con insuficiencia renal aguda y/o muerte. Similares
resultados han sido comunicados con valsartan.
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En pacientes con deterioro renal severo (clearance de creatinina < 30 ml/min) y en pacientes sometidos
a dialisis no hay datos disponibles para valsartan/hidroclorotiazida. Valsartan se une ampliamente a las
proteinas plasmaticas y no es eliminado por didlisis mientras que el clearance de hidroclorotiazida se
lograra mediante didlisis.

El clearance renal de la hidroclorotiazida se compone de filtracién pasiva y secrecidn activa en el tubulo
renal. Como se espera para un compuesto que se depura casi exclusivamente a través de los rifiones, la
funcién renal tiene un marcado efecto sobre la cinética de la hidroclorotiazida (ver Contraindicaciones).

Deterioro de la funcién hepatica
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con deterioro de la funcion hepatica leve a moderada sin
colestasis. No obstante, valsartan/hidroclorotiazida debe ser utilizado con precaucion.

Otros trastornos metabdlicos
Los diuréticos tiazidicos, incluyendo la hidroclorotiazida, pueden alterar la tolerancia a la glucosa y

aumentar los niveles séricos de colesterol, triglicéridos y acido urico.

Interacciones medicamentosas

El efecto antihipertensivo puede ser incrementado con el uso concomitante de otras drogas
antihipertensivas.

La administracion concomitante de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio,
sustitutos de la sal que contienen potasio, o de otras drogas que pueden alterar los niveles de potasio
(heparina, etc.) debera hacerse con precaucion y con frecuente control de potasio.

Durante el uso concomitante de inhibidores de la ECA y tiazidas se observaron aumentos reversibles en
las concentraciones séricas de litio y de su toxicidad. No hay experiencia con el uso concomitante de
valsartan vy litio. En consecuencia, se recomienda el control de las concentraciones séricas de litio
durante el uso concomitante.

En la monoterapia con valsartdn no se hallaron interacciones farmacolégicas de importancia clinica con
las siguientes drogas: cimetidina, warfarina, furosemida, digoxina, atenolol, indometacina,
hidroclorotiazida, amlodipina, glibenclamida.

Pueden ocurrir las siguientes interacciones farmacoldgicas potenciales debido al componente tiazida de
valsartan/hidroclorotiazida.

Las tiazidas, incluyendo la hidroclorotiazida, potencian la accién de los derivados del curare.

La administracion concomitante de antiinflamatorios no esteroides (por ej. derivados del acido salicilico,
indometacina) puede disminuir la actividad diurética y antihipertensiva del componente tiazidico de
valsartan/hidroclorotiazida. La hipovolemia coexistente puede inducir insuficiencia renal aguda.

El efecto hipocalémico de los diuréticos puede ser aumentado por diuréticos caliuréticos,
corticoesteroides, ACTH, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G, acido salicilico y sus derivados.
Pueden ocurrir hipocalemia o hipomagnesemia inducidas por tiazida como efectos no deseados,
favoreciendo al comienzo de arritmias cardiacas inducidas por la digital.

Medicamentos que pueden inducir torsades de pointes: Debido al riesgo de hipopotasemia,
hidroclorotiazida debe administrarse con precaucién cuando se asocie con medicamentos que pueden
inducir torsades de pointes, en particular antiarritmicos de Clase la y Clase Il y algunos antipsicdticos.

Agentes antidiabéticos (agentes orales e insulina)

Las tiazidas pueden alterar la tolerancia a la glucosa. Puede ser necesario un ajuste de la dosis de
medicamentos antidiabéticos: Metformina debe utilizarse con precaucién debido al riesgo de acidosis
lactica inducida por una posible insuficiencia renal funcional ligada a hidroclorotiazida.

Puede resultar necesario reajustar la posologia de la insulina y de agentes antidiabéticos orales.
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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 de productos yodados. Los pacientes deben de
ser rehidratados antes de la administracion.

La administraciéon concomitante de diuréticos tiazidicos, incluyendo la hidroclorotiazida, puede
aumentar la incidencia de reacciones de hipersensibilidad al alopurinol, puede aumentar el riesgo de
efectos adversos causados por amantadina, puede incrementar el efecto hiperglucémico de diazéxido, y
puede reducir la excrecidn renal de drogas citotdxicas (por ej. ciclofosfamida, metotrexato) y potenciar
sus efectos mielosupresores.

La biodisponibilidad de los diuréticos tiazidicos puede ser aumentada por agentes anticolinérgicos (por
ej. atropina, biperideno), aparentemente por disminucién de la motilidad gastrointestinal y velocidad de
vaciamiento estomacal.

En la literatura se ha informado acerca de la aparicion de anemia hemolitica por el uso concomitante de
hidroclorotiazida y metildopa.

La colestiramina y colestipol disminuyen la absorcién de los diuréticos tiazidicos, incluyendo la
hidroclorotiazida.

La administracién de diuréticos tiazidicos, incluyendo la hidroclorotiazida, con vitamina D o con sales de
calcio puede potenciar el aumento del calcio en suero.

El tratamiento concomitante con ciclosporina puede aumentar el riesgo de hiperuricemia vy
complicaciones tipo gota.

Los pacientes que reciben tratamiento con hidroclorotiazida en forma concomitante con carbamazepina
pueden desarrollar hiponatremia. Por lo tanto, estos pacientes deben ser aconsejados acerca de la
posibilidad de una reaccion hiponatremia y deberian ser monitoreados.

Medicamentos que afectan a los niveles de sodio en suero: El efecto hiponatrémico de los diuréticos
puede intensificarse por la administracion simultdanea de medicamentos tales como antidepresivos,
antipsicdticos, antiepilépticos, etc. Se recomienda precaucién en la administracion a largo plazo de estos
medicamentos.

El bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) con bloqueantes de receptores de
angiotensina, inhibidores ECA o aliskiren se asocia con un mayor riesgo de hipotension, sincope,
hiperpotasemia y cambios en la funcidn renal (incluyendo falla renal aguda) en comparacién con el uso
de un agente Unico del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Debe monitorearse la presién sanguinea, funcién renal y electrolitos en pacientes tratados con
DILCORAN D vy otros agentes que afecten el RAAS. No se debe coadministrar aliskiren junto con
DILCORAN D en pacientes con diabetes. Evitar el uso de aliskiren con DILCORAN D en pacientes con
deficiencia renal (GFR<60 ml/min).

Embarazo y Lactancia

Debido al mecanismo de accién de los antagonistas de angiotensina Il, un riesgo para el feto no puede
ser excluido. Se ha informado que la exposicion intrauterina a inhibidores de la ECA (una clase especifica
de medicamentos que actuan en el SRAA) administrados a mujeres embarazadas durante el segundo y
tercer trimestre produce lesiéon y muerte fetal. Ademas, segin datos retrospectivos, el uso de
inhibidores de la ECA durante el primer trimestre se ha asociado con un posible riesgo de defectos
congénitos. La exposicion intrauterina a diuréticos tiazidicos, incluyendo la hidroclorotiazida, esta
asociada con trombocitopenia fetal o neonatal, y puede estar asociada con otras reacciones adversas
que han ocurrido en adultos. Se han comunicado casos de abortos espontaneos, oligohidramnios e
insuficiencia renal del neonato en mujeres embarazadas que inadvertidamente recibieron valsartan. Al
igual que cualquier droga que actia directamente sobre el SRAA, no debera utilizarse
valsartan/hidroclorotiazida durante el embarazo ni en mujeres que prevén embarazarse. Al prescribir
farmacos que actian en el SRAA a mujeres en edad de procrear, los profesionales sanitarios deben
informarles sobre el posible riesgo que plantean durante el embarazo. Si el embarazo es detectado
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durante el tratamiento con valsartan/hidroclorotiazida deberd ser discontinuado de inmediato (ver
Contraindicaciones).

Se desconoce si valsartan se excreta en la leche humana. Valsartdn fue excretado en la leche de ratas en
periodo de lactancia. La hidroclorotiazida atraviesa la placenta y es excretada en la leche materna
humana. Por lo tanto, no se recomienda el uso de valsartdn/hidroclorotiazida en madres que
amamantan.

Nifios o adolescentes (menores de 18 afios)

No existe experiencia con DILCORAN D en nifios.

Ancianos de 65 afios 0 mayores
Puede usar DILCORAN D.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maguinarias

Al igual que con otras drogas antihipertensivas, se recomienda tener precaucién cuando se conducen
automoviles o se manejan maquinarias.

Datos de toxicidad preclinica

En una serie de estudios de toxicidad preclinica en varias especies animales con valsartan,
hidroclorotiazida y la combinacién de valsartan/hidroclorotiazida, no se encontraron indicios de
toxicidad sistémica o en odrganos efectores. En las ratas, las dosis altas de la combinacion de
valsartan/hidroclorotiazida (fue de 100:31,25 a 600:187,5 mg/kg de peso corporal) redujeron los
parametros eritrocitarios (eritrocitos, hemoglobina, hematocrito) y modificaron la hemodinamica renal
(elevacién moderada o pronunciada de la urea plasmatica, aumento de las concentraciones plasmaticas
de potasio y magnesio y aumentos leves del volumen de orina y de los electrolitos urinarios, basofilia
tubular minima a leve e hipertrofia de las arteriolas aferentes con la dosis maxima). En los tities (de
30:9, 375 a 400:125 mg/kg), los cambios fueron similares, pero mas intensos, sobre todo con las dosis
mas elevadas y en los nifios, donde los trastornos resultaron en una nefropatia que incluyé un aumento
de la ureay la creatinina.

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

Carcinogénesis, mutagénesis

La combinacion de valsartan/hidroclorotiazida no fue evaluada para determinar mutagenicidad,
clastogenicidad o carcinogenicidad ya que no hubo evidencia de ninguna interacciéon entre los dos
compuestos. No obstante, tanto valsartan como hidroclrotiazida han sido evaluados individualmente
para determinar mutagenicidad, clastogenicidad y carcinogenicidad con resultados negativos.

REACCIONES ADVERSAS
Se han evaluado la inocuidad de valsartan/hidroclorotiazida en mas de 4.300 pacientes y, en general, las
reacciones adversas han sido leves y transitorias.
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El siguiente cuadro se basa en las reacciones adversas de tres ensayos comparativos que incluyeron un
total de 7616 pacientes, y en los que 4372 recibieron el valsartan asociado con la hidroclorotiazida. La
incidencia total de reacciones adversas a valsartan/hidroclorotiazida fue similar a la del placebo. Todas
las reacciones con una incidencia > 1% en el grupo de valsartan/hidroclorotiazida figuran en el siguiente
cuadro, independientemente de su relacidn causa-efecto con el medicamento en investigacion.

Cuadro 1
Valsartan/HCTZ (%) Placebo (%)
N =4372% N =262
Cefalea 3,7 14,5
Mareos 3,5 3,8
Rinofaringitist 2,4 1,9
Cansancio 1,6 1,5
Infeccion de las Vias | 1,2 3,4
Respiratorias Superiores
Tos 1,2 0,8
Diarrea 1,1 1,1
Artralgia 1,0 1,1
Lumbalgia 1,2 2,7

T Incluye todas las combinaciones de valsartan 80, 160 y 320 mg con HCTZ 12,5y 25 mg.
¥ La rinofaringitis abarca la faringitis y la rinitis.
HCTZ = Hidroclorotiazida

Otras reacciones adversas con una frecuencia inferior al 1% comprendieron: dolor abdominal,
epigastralgia, ansiedad, artritis, astenia, bronquitis, bronquitis aguda, dolor toracico, mareos posturales,
dispepsia, disnea, sequedad de boca, disfuncidon eréctil, gastroenteritis, hiperhidrosis, hipoestesia,
hipopotasemia, hipotensién, gripe, insomnio, espasmos musculares, distensidn muscular, nduseas,
congestion nasal, dolor cervical, edema, edema periférico, otitis media, dolor en las extremidades,
palpitaciones, parestesia, dolor faringolaringeo, polaquiuria, pirexia, congestidn sinusal, sinusitis,
somnolencia, esguinces, sincope, taquicardia, acufenos, infeccidn urinaria, vértigo, infeccion virica, vista
borrosa, trastornos de la vista. Se ignora si estos efectos guardaban una relacién causa-efecto con el
tratamiento.

Los datos de farmacovigilancia revelaron casos muy raros de edema angioneurético, exantema, prurito y
otras reacciones de hipersensibilidad o alergia, entre ellas enfermedad del suefio y vasculitis. Asimismo,
se han comunicado casos muy raros de insuficiencia renal y mialgia, y algunos casos de edema pulmonar
inducido por la hidroclorotiazida con infiltracion granulocitica y depdsito de IgG en las membranas
alveolares. El edema pulmonar no cardiogénico podria constituir una reaccidon inmunitaria idiosincrasica
rara a la hidroclorotiazida.

Algunos efectos adversos pueden ser graves y requieren atenciéon médica inmediata.
Debe visitar a su médico inmediatamente si nota sintomas de angioedema, tales como:
e Hinchazoén en la cara, lengua o faringe
e Dificultad para tragar
e Urticaria y dificultad para respirar
Si experimenta alguno de estos sintomas, deje de tomar DILCORAN D y pdngase en contacto con su
médico inmediatamente.

Otros efectos adversos incluyen:
e Poco frecuentes
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e Tos.

e Presidn arterial baja.

e Mareo.

e Deshidratacién (con sintomas de sed, boca y lengua secas, reduccién de la frecuencia de
miccion, orina de color oscuro, piel seca).

e Dolor muscular.

e Cansancio.

e Hormigueo o entumecimiento.

e  Vision borrosa.

e Ruidos (p €j. pitidos 0 zumbido) en los oidos.

Muy raros
e Mareo.
e Diarrea.

e Dolor en las articulaciones.

Frecuencia no conocida

e Dificultad al respirar.

e  Disminucion severa de la diuresis.

e Nivel bajo de sodio en la sangre (que, en casos graves, puede provocar cansancio, confusion,
fasciculacién muscular y/o convulsiones).

e Nivel bajo de potasio en sangre (a veces con debilidad muscular, espasmos musculares, ritmo
cardiaco anormal).

e Nivel bajo de células blancas en la sangre (con sintomas como fiebre, infecciones en la piel,
dolor de garganta o Ulceras en la boca debido a infecciones, debilidad).

e Aumento del nivel de bilirrubina en sangre (que, en casos graves, puede provocar que la piel y
los ojos se pongan amarillos).

e Aumento del nivel de nitrogeno ureico y creatinina en sangre (que pueden indicar un
funcionamiento anormal del rifidn).

e Aumento del nivel de 4cido Urico en sangre (que, en casos graves, puede desencadenar un
ataque de gota).

e Sincope (desmayo).

Hallazgos de laboratorio

En el 3,7% de los pacientes tratados con valsartan/hidroclorotiazida se observé una disminucién > 20%
del potasio sérico con respecto a los que recibieron el placebo (3,1%) (ver Precauciones).

En ensayos clinicos comparativos el 1,9% vy el 14,7% de los pacientes tratados con
valsartan/hidroclorotiazida presentaron elevaciones de la creatinina y del nitrégeno ureico en sangre,
frente al 0,4% y el 6,3%, respectivamente, de los que recibieron el placebo. Se registré neutropenia en el
0,1% de los pacientes tratados con valsartan/hidroclorotiazida frente al 0,4% con el placebo.

Valsartdn

En los ensayos clinicos sobre la monoterapia con el valsartan se notificaron las siguientes reacciones
adversas adicionales con una incidencia inferior al 1% independientemente de su relacién causa-efecto
con el medicamento en investigacion: disminucién de la libido, insuficiencia renal aguda, elevaciones
ocasionales de los parametros de la funcion hepatica.

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida ha sido ampliamente prescripta durante muchos afios, por lo general en dosis
superiores a las contenidas en la asociacidn valsartan/hidroclorotiazida. Se han observado los siguientes
efectos adversos en los pacientes tratados con diuréticos tiazidicos solos, incluyendo hidroclorotiazida.
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Trastornos electroliticos y metabdlicos (ver Precauciones)

Otros

Frecuentes: urticaria y otras formas de rash, pérdida del apetito, nduseas y vomitos leves, hipotension
postural la cual puede estar agravada por el uso de alcohol, anestésicos o sedantes, y disfuncidn eréctil.
Raros: fotosensibilidad, dolor abdominal, constipacidn, diarrea, colestasis intrahepatica o ictericia,
arritmias cardiacas, cefalea, mareo o aturdimiento, trastornos del suefio, depresidon, parestesias,
trastornos de la vision, trombocitopenia, a veces con purpura.

Muy raros: vasculitis necrotizante y necrolisis epidérmica tdxica, reacciones tipo lupus eritematoso
cutaneo, reactivacion del lupus eritematoso cutdaneo, pancreatitis, leucopenia, agranulocitosis,
depresion de la médula ésea, anemia hemolitica, reacciones de hipersensibilidad, dificultad respiratoria
incluyendo neumonitis y edema pulmonar. Distrés respiratorio incluyendo neumonitis y edema
pulmonar. Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)

Frecuencia no conocida: Glaucoma agudo de dngulo cerrado, derrame coroideo

SOBREDOSIFICACION

La sobredosificacion con valsartan pueden generar una marcada hipotension, que podria conducir a una
depresion del nivel de conciencia, colapso circulatorio y/o shock. Si la ingestidon es reciente, deberd
inducirse el vomito. De lo contrario, el tratamiento usual seria la infusion intravenosa de solucién salina
normal. Valsartdn no puede ser eliminado por medio de hemodialisis debido a su fuerte unién a las
proteinas plasmaticas, mientras que el clearance de hidroclorotiazida sera logrado mediante dialisis.
Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 / 0800-444-8694.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160.

Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata: (0221) 451-5555.

Esta especialidad medicinal esta libre de gluten.

PRESENTACION

DILCORAN D 80 mg/12,5 mg, 160 mg/12,5 mg: Envases con 28, 30 y 56 comprimidos recubiertos.
DILCORAN D 160 mg/25 mg, 320 mg/12,5 mg, 320 mg/25 mg: Envases con 30 comprimidos recubiertos.

Fecha de ultima revision: Septiembre de 2023.

FORMA DE CONSERVACION
- Conservar en su envase original desde 15°C hasta 30°C. Proteger de la humedad.
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccion Técnica: Dr. Alejandro D. Santarelli — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION.
Certificado N° 57.425

Laboratorios CASASCO S.A.l.C.

Av. Boyacd 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

5 CASASCO
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