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VALSARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA
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Composicion.

DIUVARTAN Comprimidos recubiertos: Cada comprimido recubierto contiene 80 mg de Valsartan, 12.5 mg de
Hidroclorotiazida y excipientes c.s. Contiene lactosa.

0431-022015

Descripcion.

Este medicamento es una asociacion de un antagonista de la angiotensina Il y un diurético tiazidico, cuyos efectos
antihipertensivos son aditivos. Valsartan es un antagonista no peptidico de la angiotensina Il que bloquea selectivamente la
union de la angiotensina Il a los receptores AT1 en tejidos tales como musculo liso vascular y glandula adrenal. En el sistema
renina angiotensina, la angiotensina | es convertida en angiotensina Il por la enzima convertidora de angiotensina (ACE). La
angiotensina Il estimula la corteza adrenal para sintetizar y secretar aldosterona, la cual disminuye la excrecion de sodio y
aumenta la excrecion de potasio. La angiotensina Il también acttia como un vasoconstrictor en el musculo liso vascular.
Valsartan promueve la vasodilatacion y disminuye los efectos de la aldosterona por blogueo de la union de angiotensinall alos
receptores AT1. La regulacion por retroalimentacion negativa de angiotensina Il sobre la secrecion de renina también es
inhibida, lo que provoca un aumento de las concentraciones plasmaticas de renina y el consecuente aumento de las
concentraciones plasmaticas de angiotensina Il; sin embargo, estos efectos no contrarrestan el efecto de disminucion de la
presion sanguinea provocado por valsartan. Hidroclorotiazida es un diurético tiazidico que actda directamente sobre los
rinones para aumentar la excrecion tubular de cloruro de sodio y agua, lo cual provoca una disminucion del volumen
sanguineo que estimula la liberacion de renina, la formacion de angiotensina y la secrecion de aldosterona, con el
consecuente aumento de la secrecion urinaria de potasio. La administracion concomitante de valsartan e hidroclorotiazida
ayuda a disminuir la pérdida de potasio que ocurre cuando se administra solo el diurético como monoterapia.

Indicaciones.
Tratamiento de la hipertension en pacientes cuya presion arterial no estd adecuadamente controlada con monoterapia.

Farmacocinéticay farmacodinamia.

Valsartan muestra un pico de accion a las 2-4 hrs. (los alimentos disminuyen su biodisponibilidad), presenta una vida media
de 9horas. Su efecto antihipertensivo maximo se daalas 2 a4 semanas. Un 75% se elimina por via hepatica.
Hidroclorotiazida presenta una biodisponibilidad oral del 70%, una semivida plasmatica de 2,5 hrs, se elimina principalmente
porviarenal.

Posologia.

La dosis recomendada es de un comprimido de Diuvartan (80 mg de valsartan y 12,5 mg de hidroclorotiazida ) al dia.
Usualmente, el limite méximo de prescripcion en adultos es de 160 mg de valsartany 25 mg de hidroclorotiazida, cuando son
administrados en asociacion. El efecto antihipertensivo maximo se observa a las 2-4 semanas. Diuvartan puede
administrarse independientemente de las comidas y debe administrarse con liquidos. No requiere ningln ajuste posoldgico
en pacientes con deterioro leve 0 moderado de la funcion renal, ni en pacientes con alteracion hepatica leve a moderada sin
colestasis. Dosis usual en ninos: la seguridad y la eficacia de la administracion en nifios no ha sido establecida. La dosis debe
serajustada de acuerdo alos requerimientos individuales de cada paciente, sobre la base de la respuesta clinica.

Efectos adversos.

Ocasionales: cefalea, mareos, fatiga, faringitis, infeccion de las vias respiratorias altas, tos, diarrea, infeccion viral, dolor
toracico, ndusea, rinitis, dispepsia, infeccion de las vias urinarias, dolor abdominal, miccion frecuente, dolor de brazos, dolor
de piernas, luxaciones y esguinces, vision anormaly artritis.

Hipopotasemia refractaria, hiponatremia, hipercalcemia e hiperuricemia sintomatica.

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

Contraindicaciones.

Hipersensibilidad al activo o a alguno de sus componentes. Insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar y colestasis. Anuria,
insuficiencia renal grave (aclaracion de creatinina < 30 mL/min). Pacientes sometidos a didlisis. Deshidratacion severa.
Hipopotasemia refractaria, hiponatremia, hipercalcemia e hiperuricemia sintomatica. Segundo y tercer trimestre del
embarazo.

Precauciones y advertencias.

Alteraciones de las concentraciones séricas de electrolitos, pacientes con deplecion de sodio y/o volumen, estenosis de la
arteria renal, hiperaldosterismo primario, hipotension arterial y gota. Utilizar con ciudado en el adulto mayor. Controlar los
niveles séricos de sodio y potasio en tratamientos prolongados. Utilizar con precaucion en pacientes con lupus eritematoso
sistémico, ya que los diuréticos tiazidicos, como hidroclorotiazida, exacerban o activan dicha condicion. Los diuréticos
tiazidicos, ademas, pueden alterar la tolerancia a la glucosa y elevar las concentraciones sércias 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 también reducir la excecion de calcio en orina y causar una ligera e intermitente elevacion de la
concentracion de calcio en suero; pueden ademas inducir reacciones de fotosensibilidad. Como con cualquier vasodilatador,
se recomienda administrar con cuidado en pacientes con estenosis aortica o mitral, 0 con miocardiopatia hipertrofica
obstructiva.

No se recomienda la terapia combinada de IECA con antagonistas del receptor de la angiotensina, como el valsartan, en
pacientes con nefropatia diabética.

Embarazo y lactancia.

Suspender en caso de sospecha o confirmacion de embarazo. En el primer trimestre es considerado como categoria C por la
FDA (potencialmente riesgoso, evaluar riesgo/beneficio); segundo y tercer trimestre categoria D (hay evidencias de riesgo
fetal, usar como ultimo recurso). Valsartan pasa a la leche materna, por lo cual este medicamento es considerado
potencialmente riesgoso a dosis habituales.

Interacciones medicamentosas.

No se han hallado interacciones farmacologicas de importancia clinica. Los farmacos que se han estudiado en las
experiencias clinicas comprenden la cimetidina, la warfarina, la furosemida, la digoxina, el atenolol, la indometacina, la
hidroclorotiazida, la amlodipina y la glibenclamida. Puesto que el Valsartan no es metabolizado en grado significativo, no son
esperables interacciones clinicamente relevantes con otras drogas, en forma de induccion metabolica o de inhibicion del
sistema del citocromo P-450. Si bien el Valsartan presenta una alta ligadura a proteinas plasmaticas, los estudios in vitro no
han demostrado ninguna interaccion a este nivel con un rango de moléculas que comparten una alta ligadura proteica, tales
como el diclofenac, la furosemida o la warfarina. El uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio (por ej.
espironolactona, amilorida, triamtireno), suplementos de potasio sérico o sustitutos salinos que contienen potasio, puede
conducir a incrementos en el potasio sérico. Si esta medicacion concomitante es considerada necesaria se aconseja tener
precaucion.

Dado el riesgo que existe de hipopotasemia, hidroclorotiazida debe ser administrado con precaucion cuando se asocie con
medicamentos que pueden inducir torsades de pointes (antiarritmicos clase la, antiarritmicos clase lll, algunos antipsicéticos
y otros). Durante la administracion concomitante de antagonistas de la angiotensina ll y de hidroclorotiazida con AINEs, puede
atenuarse el efecto antihipertensivo, y también puede aumentar el riesgo de empeoramiento de la funcion renal y el potasio
sérico. El uso de diuréticos tiazidicos con betabloqueantes puede aumentar el riesgo de hiperglucemia. Puede ser necesario
un ajuste de la dosis de la medicacion uricosurica ya que la hidroclorotiazida puede elevar el nivel del acido Urico en suero. La
hidroclorotiazida puede ademds reducir la excrecion renal de los agentes citotoxicos y potenciar sus efectos
mielosupresores.

Sobredosificacion.
El'signo clinico de sobredosis mas importante que cabria esperar seria una hipotension grave con mareo. Ante la eventualidad
de una sobredosificacion, comunicarse con el Centro de Informacion y Asesoramiento Toxicoldgico (CIAT), tel. 1722.

Presentacion.
DIUVARTAN Comprimidos recubiertos: Envase x 20 y x 30 comprimidos recubiertos.

Conservacion.
Conservar atemperatura ambiente (15-30)°C en su envase original.
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