U NOVARTIS EXFORGE HCT® COMPRIMIDO / IPPA

INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA

|.- DENOMINACION DISTINTIVA
EXFORGE HCT®

II.- DENOMINACION GENERICA

Amlodipino, Valsartan, Hidroclorotiazida

IIl.- FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

FORMA FARMACEUTICA

Comprimido

FORMULACION:

Cada comprimido contiene:
Besilato de Amlodipino equivalentea 5 mg 10 mg 5mg 10 mg 10 mg
de Amlodipino
Valsartan 160 mg 160 mg 160 mg 160 mg 320 mg
Hidroclorotiazida 12.5mg 12.5mg 25mg 25mg 25mg

Excipiente cbp 1 comprimido 1 comprimido 1 comprimido 1 comprimido 1 comprimido

IV. INDICACIONES TERAPEUTICAS
Tratamiento de hipertension esencial

EXFORGE HCT® no esta indicado para el tratamiento inicial de la hipertension. (ver DosIS Y ViA DE
ADMINISTRACION).

V.- FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

FARMACOCINETICA.

Linealidad

Las farmacocinéticas de Amlodipino, Valsartan e Hidroclorotiazida son lineales.
Amlodipino

Absorcion: Amlodipino alcanza su concentracion plasmética maxima en un plazo de 6 a 12 horas cuando se
administra en monoterapia oral. Su biodisponibilidad absoluta varia entre 64 %y 80 %. La ingesta simultanea de
alimentos no afecta la biodisponibilidad de amlodipino.

Distribucion: Su volumen de distribucion es de 21 L/kg. Los estudios in vitro con Amlodipino indican que cerca
del 97.5 % del farmaco circulante se fija a proteinas plasmaticas.

Biotransformacion/Metabolismo: El amlodipino es objeto de un extenso metabolismo en el higado (un 90%)
convirtiéndose en metabolitos inactivos.

Eliminacion: La eliminacién plasmatica del amlodipino es bifasica, con una vida media de eliminacion terminal
entre 30 y 50 horas. El estado de equilibrio se alcanza tras la administracion continua durante 7-8 dias. El 10%
se excreta en forma inalterada en la orina y el 60% en forma de metabolitos.
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Valsartan

Absorcidn: Valsartan alcanza su concentracion plasméatica maxima en un plazo de 2 o 4 horas cuando se
administra en monoterapia oral. Su biodisponibilidad absoluta media es de 23 % y su cinética de disminucion es
multiexponencial (ty.a <1hy t1,% de 9 horas aproximadamente). Los alimentos reducen la exposicion [(&rea bajo
la curva (ABC)] a Valsartan en un 40 % aproximadamente, asi como la concentracion plasmatica maxima (Cmax)
en cerca del 50 %; no obstante, 8 horas después de la administracion, las concentraciones plasméticas de
Valsartan son semejantes en los grupos que reciben el farmaco con alimentos o en ayunas. Sin embargo, dicha
reduccion del ABC, no se acompafia de una reduccion clinicamente significativa del efecto terapéutico, de modo
que el Valsartan puede administrarse con o sin alimentos.

Distribucion: El volumen de distribucion de Valsartan en el estado estacionario es de 17 litros,
aproximadamente, tras la administracion intravenosa, lo cual indica que el farmaco no se distribuye ampliamente
en los tejidos. Valsartan presenta alta unidn a proteinas plasmaticas (del 94 % al 97 %), principalmente alblmina.

Biotransformacion/Metabolismo: Valsartan no se biotransforma en grado sumo, pues apenas un 20 % de la
dosis se recupera en forma de metabolitos. Se han detectado concentraciones plasmaticas reducidas de un
metabolito hidroxilado de Valsartan (inferiores al 10% del ABC de Valsartan). Este metabolito es
farmacologicamente inactivo.

Eliminacion: El valsartan presenta una cinética de disminucion multiexponencial (t» a <1 hora y t%2 R de
aproximadamente 9 horas). Valsartan se elimina basicamente en las heces (cerca del 83 % de la dosis) y orina
(en torno del 13 % de la dosis) principalmente en forma de farmaco inalterado. La depuracion plasmética de
Valsartan es de 2 L/h y su depuracion renal, de 0.62 L/h (30 % de la depuracion total, aproximadamente) después
de la administracion intravenosa. La vida media de Valsartan es de 6 horas.

Hidroclorotiazida

Absorcion: La absorcion de Hidroclorotiazida es rapida (Tma de 2 h aproximadamente) tras la administracion
oral. El aumento del ABC medio es lineal y proporcional a la dosis en el intervalo terapéutico. La administracion
concomitante de alimentos aumenta o, por el contrario, reduce la disponibilidad sistémica de Hidroclorotiazida
en comparacion con la administracion en ayunas. La magnitud de estos efectos es pequefia y no reviste interés
clinico. La biodisponibilidad absoluta de Hidroclorotiazida es del 70 % tras la administracion oral.

Distribucion: Las cinéticas de distribucion y de eliminacion son biexponenciales, y la vida media de eliminacion,
de entre 6 y 15 horas. El volumen aparente de distribucion es de 4 a 8 L/kg. Hidroclorotiazida circulante se fija a
proteinas séricas (entre el 40 % y el 70 %), especialmente a la albimina. Hidroclorotiazida se acumula también
en los eritrocitos alrededor de tres veces mas que en el plasma.

Biotransformacion/Metabolismo: La hidroclorotiazida se elimina basicamente como farmaco inalterado.

Eliminacion: La hidroclorotiazida se elimina del plasma con una vida media de eliminacion terminal de 6 a 15
horas en promedio. La cinética de Hidroclorotiazida no cambia con la administracién maltiple y la acumulacion
de fa&rmaco es minima si se administra una vez al dia. Mas del 95 % de la dosis absorbida se elimina como
farmaco inalterado en la orina.

Amlodipino, Valsartan e Hidroclorotiazida

El amlodipino, valsartan y la HCTZ alcanzan sus concentraciones plasméticas maximas 6 — 8 horas, 3 horas y 2
horas después de la administracion oral de EXFORGE HCT® a adultos sanos, respectivamente. La velocidad y
el grado de absorcion de Amlodipino, Valsartan e Hidroclorotiazida con EXFORGE HCT® son idénticos a los que
se observan con las formulaciones individuales.
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Poblaciones especiales
Pacientes geriatricos

El tiempo para alcanzar las concentraciones plasméticas méximas de amlodipino es similar en los pacientes
geriatricos y en los pacientes jovenes. La depuracion del amlodipino tiende a disminuir con el consiguiente
aumento del ABC y de la vida media de eliminacion en pacientes de edad avanzada.

La exposicion sistémica a Valsartan es algo mas elevada en los adultos mayores que en los jovenes, pero no se
ha demostrado que ello revista importancia clinica.

Los escasos datos disponibles indican que la depuracion sistémica de la hidroclorotiazida en los adultos mayores
(sanos o hipertensos) es menor que en los voluntarios sanos jovenes.

Dado que los tres farmacos son igualmente bien tolerados por pacientes jévenes y adultos mayores, se
recomiendan dosis normales en esta poblacion (ver DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION).

Insuficiencia renal

La insuficiencia renal no modifica significativamente la farmacocinética de Amlodipino. No existe ninguna
correlacion aparente entre la funcion renal (determinada por medio de la depuracion de creatinina) y la exposicion
a Valsartan (valorada a través del ABC) en pacientes con grados variables de insuficiencia renal. Asi pues, los
pacientes con insuficiencia renal leve o moderada pueden recibir la dosis inicial habitual (Ver DosIS Y ViA DE
ADMINISTRACION Y PRECAUCIONES GENERALES).

En caso de disfuncion renal aumentan las concentraciones plasméticas maximas medias y los valores de ABC
de la hidroclorotiazida, y disminuye la velocidad de excrecién urinaria. En los pacientes con disfuncion renal leve
a moderada, la vida media de eliminacién media es casi dos veces mayor. La depuracion renal de la
hidroclorotiazida también disminuye considerablemente frente a los pacientes con funcién renal normal, cuya
depuracion es de unos 300 mL/min. En consecuencia, EXFORGE HCT® debe usarse con precaucion en los
pacientes con disfuncion renal grave (VFG <30 mL/min) (véase el apartado PRECAUCIONES GENERALES).

Insuficiencia hepatica

La depuracion de Amlodipino disminuye en los pacientes con insuficiencia hepatica y ello redunda en un aumento
del ABC de entre el 40 %y el 60 %. En los pacientes con hepatopatia cronica leve o moderada, la exposicion a
Valsartan (ABC) suele ser dos veces superior (en promedio) a la de los voluntarios sanos (de igual edad, sexoy
peso). Como la insuficiencia hepética no afecta de manera significativa la farmacocinética de la hidroclorotiazida,
no es necesario reducir la dosis. Sin embargo, se recomienda un cuidado especial al usar EXFORGE HCT® en
pacientes con trastornos obstructivos biliares e insuficiencia hepatica grave (Ver PRECAUCIONES GENERALES).

FARMACODINAMIA.

Grupo farmacoterapéutico: asociaciones de antagonistas de la angiotensina Il (Valsartan), derivados
dihidropiridinicos (Amlodipino) y diuréticos tiazidicos (HCTZ).

Codigo ATC: C09DX01

Propiedades Farmacodindmicas

EXFORGE HCT® es una asociacion de tres antihipertensivos con mecanismos de accion complementarios para
regular la presion arterial de los pacientes con hipertension esencial: Amlodipino pertenece a la clase de los
antagonistas del calcio, Valsartdn es un antagonista de la angiotensina Il (Ang Il) e Hidroclorotiazida es un
diurético tiazidicos. La combinacién de estas sustancias ejerce un efecto antihipertensivo aditivo y reduce la
presion arterial en mayor medida que cada uno de los componentes por separado.

Amlodipino.

El Amlodipino inhibe la entrada transmembranal de iones de calcio al interior del misculo liso vascular y cardiaco.
El mecanismo de accion antihipertensivo de Amlodipino estriba en un efecto relajante directo sobre el misculo
liso vascular, lo cual reduce la resistencia vascular periférica y la presion arterial. Los datos experimentales
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sugieren que Amlodipino se fija en sitios de union dihidropiridinicos y no dihidropiridinicos. Los procesos
contractiles del masculo liso vascular y cardiaco dependen del movimiento de iones de calcio extracelulares
hacia el interior de las células musculares a través de canales iénicos especificos.

Tras la administracion de dosis terapéuticas a pacientes con hipertension, Amlodipino produce vasodilatacion y
ello a su vez una reduccion de las tensiones arteriales en bipedestacion y declbito supino. Dichos descensos de
la presion arterial no se acompafian de una variacion significativa de la frecuencia cardiaca, ni de las
concentraciones plasmaticas de catecolaminas con la administracion crénica.

Las concentraciones plasmaticas se correlacionan con los efectos, tanto en los pacientes jovenes como en los
adultos mayores.

En pacientes hipertensos con funcién renal normal, las dosis terapéuticas de Amlodipino producen una
disminucion de la resistencia vascular renal e incremento de la tasa de filtracion glomerular y del flujo plasmatico
renal eficiente, sin modificacién alguna de la fraccién de filtracidn o proteinuria.

Aligual de lo que sucede con otros antagonistas del calcio, las mediciones hemodindmicas de la funcion cardiaca
en reposo y durante el ejercicio (o bajo condiciones de marcapasos) en pacientes con funcion ventricular normal
tratados con Amlodipino redundan generalmente en un pequefio aumento del indice cardiaco, sin afectacion
significativa de la dP/dt ni de la presion o el volumen diastdlico final del ventriculo izquierdo. En los estudios de
hemodinamia, el amlodipino no se asocid con un efecto in6tropo negativo cuando se administré en dosis
terapéuticas a animales y seres humanos, ni con betabloqueantes a seres humanos.

El amlodipino no altera la funcién del nédulo sinoauricular ni la conduccion auriculoventricular en animales o
seres humanos sanos. En estudios clinicos sobre la coadministracion de amlodipino y betabloqueantes a
pacientes con hipertension o angina, no se observaron experiencias adversas en los parametros
electrocardiograficos.

El Amlodipino ejerce efectos clinicos benéficos en los pacientes con angina de pecho cronica estable, angina
vasoespastica y cardiopatia isquémica documentada angiograficamente.

Valsartan

El valsartan es un antagonista oralmente activo, potente y especifico del receptor de la angiotensina Il. Actia
preferentemente sobre el subtipo de receptor AT1, que es responsable de los efectos conocidos de la
angiotensina Il. Las concentraciones plasmaticas elevadas de la angiotensina Il tras el bloqueo del receptor AT1
con Valsartan puede estimular el receptor AT2 no bloqueado, lo que aparentemente contrarresta el efecto del
receptor AT1. Valsartan no presenta ninguna actividad agonista parcial en el receptor AT1 y tiene una afinidad
mucho mayor por el receptor AT1 que por el AT2 (20,000 veces mayor).

El valsartan no inhibe la Enzima Convertidora de Angiotensina, conocida también como quinasa Il, que convierte
la angiotensina | en angiotensina Il y degrada la bradicinina. Dada la ausencia de efectos sobre la ECA y de
potenciacion de la bradicinina o de la sustancia P, no es probable que los antagonistas de la angiotensina Il se
asocien a tos. En los estudios clinicos en los que Valsartan se compar6 con un inhibidor de la ECA, la incidencia
de tos seca fue significativamente menor (p < 0,05) en los pacientes tratados con Valsartan que en los que
recibieron el inhibidor de la ECA (2.6 % frente a 7.9 %, respectivamente). En un estudio clinico efectuado en
pacientes que habian experimentado previamente tos seca con inhibidores de la ECA, solo padecieron tos el
19.5 % de los individuos tratados con Valsartdn y el 19.0 % de los que recibieron un diurético tiazidico, en
comparacion con el 68.5 % de los tratados con un inhibidor de la ECA (p < 0.05). Valsartan no se fija o bloguea
otros receptores hormonales o canales iénicos de importancia conocida en la regulacion cardiovascular.

La administracién de Valsartan a pacientes con hipertension reduce la presion arterial sin modificar la frecuencia
cardiaca.

En la mayoria de los pacientes, después de la administracion de una dosis oral Gnica, la actividad antihipertensiva
comienza a manifestarse en un plazo de 2 horas y se logra una reduccion de la presion arterial maxima en 4 a 6
horas. El efecto antihipertensivo persiste mas de 24 horas tras la administracion. Con la administracion repetida,
la mé&xima reduccion de la presion arterial con cualquiera de las dosis se alcanza generalmente en 2 a 4 semanas
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y se mantiene durante el tratamiento a largo plazo. La suspension brusca de Valsartdn no se ha asociado con
hipertension de rebote ni con otros acontecimientos clinicos adversos.

Se ha demostrado que Valsartan reduce significativamente las hospitalizaciones en pacientes con insuficiencia
cardiaca cronica (clases Il a IV de la NYHA). Los beneficios eran mayores en los pacientes que no recibian ni un
inhibidor de la ECA ni un betabloqueador. Se ha visto asimismo que el Valsartdn reduce la mortalidad
cardiovascular en pacientes clinicamente estables con diagnostico de insuficiencia o disfuncion del ventriculo
izquierdo secundario a un infarto de miocardio.

Hidroclorotiazida

El principal sitio de accién de los diuréticos tiazidicos es el tibulo contorneado distal de los rifiones. Se ha
comprobado que la corteza renal dispone de un receptor de gran afinidad que es un sitio de fijacién fundamental
para la accion diurética de las tiazidas y la inhibicion del transporte de NaCl en el tibulo contorneado distal. El
mecanismo de accidn de las tiazidas es a través del simportador de Na*Cl-, probablemente al competir por el
sitio del Cl-, con lo cual afectan los mecanismos de reabsorcion de electrdlitos: de forma directa, al aumentar la
excrecion de sodio y cloro en grado aproximadamente equivalente, y de forma indirecta, al disminuir el volumen
plasmatico, gracias a la accién diurética, con el consiguiente aumento de actividad de la renina plasmatica y a
su vez de la secrecion de aldosterona con la pérdida urinaria de potasio y una disminucion del potasio sérico.

Cancer de piel no melanocitico

Segun los datos disponibles procedentes de estudios epidemiolégicos, se ha observado una asociacion entre la
dosis acumulada de la hidroclorotiazida y el NMSC. Un estudio incluy6 a una poblacion con 71 533 casos de
BCC y 8629 casos de CCE emparejados con 1 430 833 y 172 462 sujetos de referencia poblacional,
respectivamente. Un consumo elevado de hidroclorotiazida (=50 000 mg acumulados) se asocié a una
oportunidad relativa (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. Tanto para el CBC como para el CCE se observé una relacion evidente entre la
dosis acumuladay la respuesta. Se observo una posible asociacion entre el cancer de labio (CBC) y la exposicidn
a la hidroclorotiazida en otro estudio en el que 633 casos de cancer de labio se emparejaron con 63 067 sujetos
de referencia poblacional usando una estrategia de muestreo por densidad de incidencia. Se demostr6 una
relacion evidente entre la dosis acumulada y la respuesta con una OR ajustada de 2,1 (IC del 95%: 1,7; 2,6), que
aumenta hasta una OR de 3,9 (3,0; 4,9) para el consumo elevado (~25 000 mg) y una OR de 7,7 (5,7; 10,5) para
la mayor dosis acumulada (~100 000 mg). Por ejemplo: una dosis acumulada de 100 000 mg corresponde a un
consumo diario de una dosis diaria definida de 25 mg durante méas de 10 afios (véase el apartado 6 Advertencias
y precauciones y 7 Reacciones adversas).

V.a. ESTUDIOS CLINICOS

EXFORGE HCT® fue estudiado en un estudio comparativo con tratamiento activo, doble ciego en pacientes
hipertensos. Un total de 2271 pacientes que padecian hipertension moderada o severa (presion arterial
sistolica/diastlica media basal de 170/107 mmHg) recibieron los siguientes tratamientos:
Amlodipino/Valsartan/HCTZ 10/320/25 mg, Valsartan/HCTZ 320/25 mg, Amlodipino/Valsartan 10/320 mg o
HCTZ/Amlodipino 25/10 mg. De forma inicial los pacientes recibieron una dosis menor del tratamiento asignado,
se titulo la dosis del mismo, de tal forma que a la semana dos recibieron el total de la dosis. El 55 % de los
pacientes eran varones, el 14 % tenian = 65 afios de edad, 72 % era de raza blanca y 17 % de raza negra.

A la octava semana la reduccion de la presion arterial media sistélica y diastélica fue del 39.7/24.7 mmHg con
EXFORGE HCT® (n=571), 32.0/19.7 mmHg con Valsartdn/HCTZ (n=553), 33.5/21.5 mmHg con
Amlodipino/Valsartan (n=558) y 31.5/19.5 mmHg con Amlodipino/HCTZ (n=554). La terapia de combinacion triple
redujo la presion arterial sistolica y diastdlica de forma significativamente superior en comparacion con las
terapias duales mencionadas. La reduccion en la tension arterial sistdlica/diastélica lograda con EXFORGE
HCT® fue 7.6/5.0 mmHg mayor que la alcanzada con Valsartan/HCTZ, 6.2/3.3 mmHg mayor que la obtenida con
Amlodipino/Valsartan y 8.2/5.3 mmHg mayor que la conseguida con Amlodipino/HCTZ. La maxima reduccion de
la presion arterial se alcanzé al cabo de dos semanas de tratamiento con la dosis maxima de EXFORGE HCT®.
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Una proporcion significativamente mayor de pacientes (71%) con EXFORGE HCT® alcanzo la meta de control
de presion arterial. (<140/90 mmHg) en comparacion con las terapias duales (45% - 54%).

Un subgrupo de 268 pacientes se estudio con monitoreo ambulatorio de presion arterial. La terapia de
combinacion triple produjo una reduccion de la presion arterial sistélica y diastélica de 24 horas clinica y
estadisticamente superior a la de Valsartan/HCTZ, Valsartan/Amlodipino e HCTZ/Amlodipino.

En los estudios comparativos, doble ciego: la edad, el sexo o la raza no ejercieron ninguna influencia significativa
sobre la respuesta a EXFORGE HCT®.

Estudio EXCITE (Experiencia del amlodipino y valsartan en la hipertension)

En un estudio sin enmascaramiento no comparativo, se tratd segun la practica clinica habitual a 9794 pacientes
hipertensos en 13 paises de Asia y Oriente Medio y fueron observados de forma prospectiva durante 26
semanas. A 8603 se les prescribié la combinacion de amlodipino y valsartan y a 1191, la combinacion de
amlodipino, valsartan e hidroclorotiazida. Entre ellos, el 15.5% eran ancianos, el 32.5% eran obesos, el 31.3%
eran diabéticos y el 9.8% tenian hipertension sistdlica aislada. En la poblacion general, ambas combinaciones
en un Gnico comprimido se asociaron a reducciones significativas y clinicamente relevantes de las tensiones
arteriales medias sistélica/diastélica en sedestacion (-31,0/-16,6 mmHg para amlodipino/valsartan y —36.6/-17.8
mmHg para amlodipino/valsartn/hidroclorotiazida, respectivamente). Estos resultados fueron constantes con
independencia de la edad, el indice de masa corporal y la presencia o ausencia de diabetes. De forma similar,
se observaron reducciones de la tension arterial sistolica significativas y clinicamente relevantes en pacientes
con hipertension sistdlica aislada (-25.5 mmHg y -30.2 mmHg, respectivamente) .

VI.- CONTRAINDICACIONES

e  Hipersensibilidad a Amlodipino, Valsartan, Hidroclorotiazida, otras sulfonamidas o a cualquiera de los
excipientes.

e EXFORGE HCT® esta contraindicado durante el embarazo (Ver PRECAUCIONES DURANTE EL EMBARAZO Y
LA LACTANCIA).

e  Debhido al componente Hidroclorotiazida, EXFORGE HCT® esta contraindicado en pacientes con anuria.

e  Uso concomitante de antagonistas de los receptores de angiotensina (ARA), (incluyendo al valsartan), o
con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) con aliskireno en pacientes con diabetes
de tipo 2 (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION).

VII.- PRECAUCIONES GENERALES
Pacientes con hiponatremia o hipovolemia

En un estudio clinico comparativo realizado en pacientes con hipertensién moderada a grave no complicada, se
observo hipotension excesiva (incluida hipotension ortostatica) en el 1.7% de los pacientes tratados con la dosis
maxima de EXFORGE HCT® (10/320/25 mg), frente al 1.8% de los que recibieron valsartan/hidroclorotiazida
(320/25 mg), el 0.4% de los tratados con amlodipino/valsartan (10/320 mg) y el 0.2% de los que recibieron
hidroclorotiazida/amlodipino (25/10 mg).

Los pacientes con hiponatremia o hipovolemia importantes, por ejemplo los que reciben dosis elevadas de
diuréticos, pueden presentar raramente hipotension sintomatica tras iniciar el tratamiento con EXFORGE HCT®.
EXFORGE HCT® debe usarse Unicamente después de corregir la hiponatremia o hipovolemia existentes; de lo
contrario, el tratamiento debe iniciarse con una estricta supervision médica.

En caso de hipotension excesiva con EXFORGE HCT®, colocar al paciente en posicion supinay, si es necesario,
administrar una infusion intravenosa de solucién fisioldgica. El tratamiento puede continuarse una vez que se
haya estabilizado la presion arterial.
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Pacientes con alteracién de la funcidn renal

Como EXFORGE HCT® contiene hidroclorotiazida, debe usarse con precaucion en pacientes con disfuncion
renal grave (VFG <30 mL/min). Los diuréticos tiazidicos pueden precipitar una azoemia en pacientes con
nefropatia cronica. En monoterapia, los diuréticos tiazidicos son ineficaces en caso de disfuncion renal grave
(VFG <30 mL/min), pero pueden ser (tiles en estos pacientes si se asocian con un diurético de asa, tomando las
debidas precauciones (véanse los apartados Dosis y Via de Administracion y Propiedades Farmacocinéticas).
No es necesario ajustar la dosis de EXFORGE HCT® en pacientes con disfuncidn renal leve a moderada (VFG
=30 mL/min).

El uso de los ARA, (incluyendo al valsartdn) o de IECA’s con aliskireno debe evitarse en pacientes con
insuficiencia renal grave (TFG <30 mL/min) (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION).

Pacientes con estenosis de la arteria renal

EXFORGE HCT® debera ser utilizado con precaucion para tratar la hipertension en pacientes con estenosis
unilateral o bilateral de la arteria renal o de estenosis en pacientes mononéfricos debido a que pueden
incrementarse la urea sanguinea y la creatinina sérica en estos pacientes.

Pacientes con trasplante renal

Hasta la fecha se carece de experiencia sobre el uso de EXFORGE HCT® en pacientes que han recibido
recientemente un trasplante de rifion.

Pacientes con alteracion de la funcién hepatica.

El valsartan se elimina principalmente en forma intacta por via biliar, mientras que el amlodipino es objeto de un
extenso metabolismo en el higado. Como EXFORGE HCT® contiene valsartan, hidroclorotiazida y amlodipino,
se recomienda precaucion particular al administrar EXFORGE HCT® a pacientes con disfuncién hepatica o
trastornos obstructivos biliares (véanse los apartados DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION Y FARMACOCINETICA).

Angioedema

Se ha reportado angioedema, como hinchazon de la laringe y glotis, que causa obstruccion de las vias
respiratorias y/o hinchazon de la cara, labios, faringe y/o lengua en pacientes tratados con valsartan; algunos de
estos pacientes experimentaron previamente angioedema con otros medicamentos, incluyendo inhibidores de la
ACE. EXFORGE HCT® debe ser interrumpido inmediatamente en los pacientes que desarrollen angioedema, y
no deberd administrarse de nuevo.

Pacientes con insuficiencia cardiaca/ condiciones posteriores al infarto al miocardio.

En general, los antagonistas del calcio, entre ellos el amlodipino, deben utilizarse con precaucion en pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva grave (clase funcional lll-IV de la New York Heart Association (NYHA)).

En los pacientes cuya funcion 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 o con los antagonistas de los receptores de angiotensina se ha asociado con
oliguria y/o azoemia progresiva y en casos raros con insuficiencia renal aguda y/o muerte. La evaluacion de los
pacientes con insuficiencia cardiaca o infarto de miocardio siempre debe incluir la evaluacion de la funcion renal.

Pacientes con infarto al miocardio agudo.

Puede desarrollarse un empeoramiento de la angina de pecho y del infarto al miocardio agudo después de iniciar
0 aumentar la dosis de amlodipino, en particular en pacientes con enfermedad coronaria obstructiva.

Pacientes con estenosis de la aorta y valvula mitral, cardiomiopatia obstructiva hipertréfica

Aligual que otros vasodilatadores, se recomienda especial precaucion cuando se utiliza amlodipino en pacientes
que sufren de estenosis adrtica o mitral, o cardiomiopatia obstructiva hipertréfica.
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Cambios en electrolitos séricos.

La administracién de EXFORGE HCT® junto con suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio,
sustitutos de sal a base de potasio o de otros farmacos que pueden incrementar las concentraciones de potasio
(por ejemplo, la heparina) puede provocar hiperpotasemia, por lo que se requiere precaucion al usar estos
farmacos. Los diuréticos tiazidicos pueden precipitar la aparicion de hipopotasemia o agudizar una
hipopotasemia pre-existente. Se requiere precaucion al administrar diuréticos tiazidicos a pacientes con
afecciones que favorecen la pérdida de potasio, por ejemplo nefropatias que provocan la pérdida de sal y
disfuncion renal cardiogénica. La administracion de EXFORGE HCT® debe suspenderse si la hipopotasemia se
acompafia de signos clinicos (p.ej. adinamia, parlisis o alteraciones del ECG). Se recomienda corregir la
hipopotasemia y la posible hipomagnesemia coexistente antes de iniciar un tratamiento con tiazidas. Se requiere
un control periddico de las concentraciones séricas de potasio y magnesio. Es necesario vigilar la aparicion de
desequilibrios electroliticos, particularmente del potasio, en todos los pacientes tratados con diuréticos tiazidicos.

Los diuréticos tiazidicos pueden precipitar la aparicion de hiponatremia y de alcalosis hipoclorémica o agudizar
una hiponatremia pre-existente. En casos aislados se ha observado hiponatremia acompafiada de sintomas
neurol6gicos (nauseas, desorientacion progresiva, apatia). Se recomienda un control regular de las
concentraciones séricas de sodio.

Amlodipino-Valsartan-Hidroclorotiazida

En estudios controlados de EXFORGE HCT® en pacientes con hipertensién moderada a severa, la incidencia
de hipopotasemia (potasio sérico <3.5, Eg/L) a cualquier punto post basal con la dosis maxima de EXFORGE
HCT® (10/320/25 mg) fue 9.9% comparada con 24.5% con Hidroclorotiazida/Amlodipino (25/10 mg), 6.6% con
Valsartan/Hidroclorotiazida (320/25 mg) y 2.7% con Amlodipino/Valsartan (10/320 mg). Un paciente (0.2%)
suspendio el tratamiento debido a un evento adverso secundario a hipopotasemia en cada uno de los grupos
de EXFORGE HCT® e Hidroclorotiazida/Amlodipino. La incidencia de hiperpotasemia (potasio sérico >5.7
mEg/L) fue de 0.4% con EXFORGE HCT® comparado con 0.2-0.7% con las terapias duales.

En el estudio controlado de EXFORGE HCT®, los efectos opuestos en el metabolismo del potasio de Valsartan
320 mg e Hidroclorotiazida 25 mg producen un balance en el potasio sérico de varios pacientes. En otros
pacientes, uno u otros efectos pueden ser dominantes. Deberan realizarse determinaciones periodicas de los
electrolitos séricos para detectar posible desequilibrio de electrolitos con intervalos apropiados.

Lupus eritematoso sistémico

Se ha reportado que los diuréticos tiazidicos, incluyendo Hidroclorotiazida, exacerban o activan el lupus
eritematoso sistémico.

Otros desordenes metabodlicos

Los diuréticos tiazidicos, incluyendo Hidroclorotiazida, pueden alterar la tolerancia a la glucosa e incrementar los
niveles séricos de colesterol y triglicéridos.

Como otros diuréticos, la hidroclorotiazida puede elevar las concentraciones séricas de acido Urico por una menor
depuracion del mismo, pudiendo provocar o agudizar la hiperuricemia, asi como precipitar la gota en los
pacientes predispuestos.

Las tiazidas reducen la excrecion urinaria de calcio y pueden elevar ligeramente el calcio sérico aun en ausencia
de trastornos conocidos del metabolismo del calcio. Dado que la hidroclorotiazida puede elevar las
concentraciones séricas de calcio, debe usarse con precaucion en los pacientes con hipercalcemia. Una
hipercalcemia pronunciada que no responde a la suspensién del diurético tiazidico o que es = 12 mg/dL puede
reflejar un proceso hipercalcémico subyacente independiente de la tiazida. Se han observado alteraciones
patolégicas de la paratiroides en algunos pacientes con hipercalcemia e hipofosfatemia tratados con diuréticos
tiazidas durante periodos prolongados. Si ocurre hipercalcemia, es necesario esclarecer el diagnostico.

Trastornos generales

Las reacciones de hipersensibilidad a la hidroclorotiazida son mas probables en los pacientes alérgicos y
asmaticos.
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Glaucoma agudo de &ngulo cerrado

La hidroclorotiazida, una sulfonamida, se ha asociado con una reaccion idiosincratica que provoca miopia aguda
transitoria y glaucoma agudo de angulo cerrado. Entre los sintomas figuran una disminucion repentina de la
agudeza visual o dolor ocular, normalmente después de unas horas a semanas de tomar el medicamento. Si no
se trata, el glaucoma agudo de angulo cerrado puede desencadenar la pérdida definitiva de la vista.

La medida principal consiste en suspender la hidroclorotiazida lo mas rapidamente posible. Si no se logra
controlar la presién intraocular, debe considerarse rapidamente un tratamiento médico o quirdrgico. Los
antecedentes de alergia a las sulfonamidas o a la penicilina constituyen factores de riesgo de desarrollar un
glaucoma agudo de angulo cerrado.

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina (RAS)

Se debe tener precaucion cuando se administra de forma conjunta ARA I, incluyendo al valsartan, con otros
agentes que bloguean el SRA, como los IECA o aliskireno (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO
GENERO).

Cancer de piel no melanocitico

Segun el registro nacional de cancer en Dinamarca, en dos estudios epidemiolégicos se observo un incremento
del riesgo de cancer de piel no melanocitico (NMSC) (carcinoma basocelular [BCC] y carcinoma de células
escamosas [SCC]) a medida que aumenta la dosis acumulada de la exposicién a la hidroclorotiazida. Se observa
un aumento del riesgo de NMSC con el uso a largo plazo (véase el apartado 11 Farmacologia clinica). Las
propiedades fotosensibilizadoras de la hidroclorotiazida podrian actuar como mecanismo para el NMSC.

Se debe informar a los pacientes tratados con hidroclorotiazida sobre el riesgo de NMSC y se les debe aconsejar
que se revisen la piel regularmente para detectar nuevas lesiones y que comuniquen de inmediato cualquier
lesion cutanea sospechosa. A fin de minimizar el riesgo de cancer de piel, se debe informar a los pacientes sobre
posibles medidas preventivas, tales como la limitacion de la exposicion a la luz solar y una proteccion adecuada
cuando estén expuestos a la luz solar. Las lesiones cutaneas sospechosas se deben examinar de inmediato,
pudiendo incluir un examen histolégico de las biopsias. El uso de hidroclorotiazida también se debe reconsiderar
en pacientes con antecedentes de NMSC (ver REACCIONES ADVERSAS).

VIII.- RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LACTANCIA
Mujeres y hombres en edad fértil

Al igual que cualquier otro farmaco que actda directamente en el SRAA, EXFORGE HCT® no debe utilizarse en
mujeres que planeen quedar embarazadas. Los médicos que prescriban medicamentos que actuen sobre la
RAAS deben aconsejar a las mujeres en edad fértil acerca del riesgo potencial de estos farmacos durante el
embarazo.

Embarazo
Resumen de los riesgos

Al igual que cualquier otro farmaco que actla directamente en la RAAS, EXFORGE HCT® no debe utilizarse
durante el embarazo (ver CONTRAINDICACIONES). En vista del modo de accion de los antagonistas de la
angiotensina Il, no puede descartarse un riesgo para el feto. Se ha informado que la administracion de inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) —una clase especifica de farmacos que actan en el sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) —en los dos Ultimos trimestres del embarazo puede causar lesiones al
feto en desarrollo e incluso su muerte. Ademas, segun datos retrospectivos, el uso de inhibidores de la ECA
durante el primer trimestre del embarazo se ha asociado con un riesgo de malformaciones congénitas. La
hidroclorotiazida atraviesa la barrera placentaria. Se han notificado abortos espontaneos, oligohidramnios y
disfuncion renal en el recién nacido cuando mujeres embarazadas ingirieron accidentalmente el valsartan.

No hay datos clinicos adecuados del uso de Amlodipino en mujeres embarazadas. En estudios en animales con
amlodipino se ha observado toxicidad en la reproduccion con dosis 8 veces superiores 10 mg, la dosis maxima
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recomendada en humanos (ver PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, TERATOGENESIS,
MUTAGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD). No se conoce el posible riesgo para el ser humano.

La exposicion intrauterina a diuréticos tiazidicos como la hidroclorotiazida se asocia a trombocitopenia o ictericia
neonatal o fetal y puede asociarse a otras reacciones adversas registradas en los adultos.

Si se detecta el embarazo durante el tratamiento, se debe suspender EXFORGE HCT® lo antes posible (ver
PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, TERATOGENESIS, MUTAGENESIS Y SOBRE LA
FERTILIDAD).

Consideraciones clinicas
Riesgo materno y/é embrio /fetal asociado a enfermedades

La hipertension durante el embarazo aumenta el riesgo materno de preeclampsia, diabetes gestacional, parto
prematuro y complicaciones durante el parto (p. €j., necesidad de cesarea y hemorragia puerperal). La
hipertensién aumenta el riesgo fetal de retraso del desarrollo intrauterino y muerte intrauterina.

Riesgo fetal o neonatal

La presencia de oligohidramnios en embarazadas que en el segundo y tercer trimestre de embarazo toman
farmacos que afectan el sistema renino-angiotensinico puede dar lugar a una disminucion de la funcion renal
fetal, que provoca anuria e insuficiencia renal; hipoplasia pulmonar fetal; deformaciones dseas (incluida
hipoplasia craneal); hipotension y muerte.

En caso de exposicion accidental a un tratamiento con ARA, se debe considerar la monitorizacion fetal pertinente.

Los lactantes de madres que hayan recibido tratamiento con ARA deben ser objeto de vigilancia estrecha por si
apareciera una hipotension.

Datos en animales

Valsartan: El valsartan no ejerci6 efectos adversos sobre la capacidad reproductora de ratas —tanto machos
como hembras— en dosis de hasta 200 mg/kg/d administradas por via oral, que en términos de mg/m?2 supone
aproximadamente 18 veces la dosis humana maxima recomendada (para el calculo se supuso una dosis oral de
320 mg/d y un paciente de 60 kg de peso) . En los estudios de desarrollo embriofetal realizados en ratones, ratas
y conejos, se observo fetotoxicidad asociada a toxicidad materna en las ratas que recibieron dosis de valsartan
de 600 mg/kg/d, que en términos de mg/m2 supone aproximadamente 6 veces la dosis humana maxima
recomendada(para el calculo se supuso una dosis oral de 320 mg/d y un paciente de 60 kg de peso) y en los
conejos que recibieron dosis de 10 mg/kg/d, que en términos de mg/m? supone aproximadamente 0,6 veces la
dosis humana méaxima recomendada (para el calculo se supuso una dosis oral de 320 mg/d y un paciente de 60
kg de peso). No hubo indicios de toxicidad materna ni fetotoxicidad en ratones hasta una dosis de 600 mg/kg/d,
que en términos de mg/m2 supone aproximadamente 9 veces la dosis humana maxima recomendada (para el
célculo se supuso una dosis oral de 320 mg/d y un paciente de 60 kg de peso).

Hidroclorotiazida: La hidroclorotiazida result ser no teratgena y carecié de efectos sobre la fecundidad y la
concepcidn. No se observé potencial teratdgeno en ninguna de las 3 especies animales utilizadas en los estudios.
No hubo fetotoxicidad relacionada con la dosis en dosis orales de 0, 100, 300 y 1000 mg/kg en las ratas. El
menor incremento de peso de las crias de rata lactantes se atribuyd a la elevada dosis y los efectos diuréticos
de la hidroclorotiazida, con los consiguientes efectos sobre la produccion de leche.

Amlodipino: Cuando se administré maleato de amlodipino en dosis de hasta 10 mg/kg/dia por via oral a ratas y
conejas prefiadas durante los respectivos periodos principales de organogénesis no se hallaron indicios de
teratogenia ni de toxicidad embrionaria o fetal. No obstante, el tamafio de la camada disminuy6é de forma
considerable (en un 50%) y el nmero de muertes intrauterinas aumento de forma significativa (aproximadamente
se quintuplic6). Administrado en esa dosis, el amlodipino ha demostrado prolongar el periodo de gestacion y la
duracién del parto en las ratas.

Valsartan y amlodipino: En un estudio del desarrollo embriofetal realizado en ratas que recibieron dosis de
5:80, 10:160 o0 20:320 mg/kg/d de amlodipino/valsartan por via oral se observaron efectos maternos y fetales
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relacionados con el tratamiento (retrasos del desarrollo y anomalias en presencia de una toxicidad materna
significativa) cuando se administrd la dosis elevada de la combinacion. La dosis maxima sin efecto adverso
observado (NOAEL) en el embrién o feto fue de 10:160 mg/kg/dia de amlodipino/valsartan. Esta dosis es 4,3
mayor en el caso del amlodipino y 2,7 veces mayor en el del valsartan que la exposicion sistémica que se obtiene
en los seres humanos tratados con la dosis maxima recomendada (10/320 mg/60 kg).

Lactancia

Se desconoce si el valsartan pasa a la leche materna humana. Se ha descrito que el amlodipino es excreatado
en leche humana. La proporcion de dosis materna recibida por el lactante se ha estimado con una amplitud
intercuartilica del 3% al 7%, con un maximo del 15 %. Se desconoce el efecto del amlodipino en el lactante. El
valsartan se excreta en la leche de ratas lactantes y la hidroclorotiazida se excreta en leche materna. Por lo
anterior, no se recomienda el uso de EXFORGE HCT® durante la lactancia.

Infertilidad

No hay informacion sobre los efectos del amlodipino, valsartan o la hidroclorotiazida sobre la fertilidad en
humanos. Los estudios en ratas no mostraron efectos del amlodipino valsartan o la hidroclorotiazida sobre la
fertilidad (ver PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, TERATOGENESIS, MUTAGENESIS Y
SOBRE LA FERTILIDAD).

IX.- REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

El perfil toxicolégico de EXFORGE HCT® se basa en la experiencia adquirida con EXFORGE HCT® y los
componentes individuales.

INFORMACION DE EXFORGE HCT®

Se evalud la seguridad de EXFORGE HCT® a su dosis maxima de 10/320/25 mg en un estudio clinico controlado
con 2271 pacientes, 582 de los cuales recibieron Valsartan en combinacion con Amlodipino e Hidroclorotiazida.
No hay nuevas reacciones adversas nuevas que ocurrieran especificamente con EXFORGE HCT® adicionales
a las que han sido asociadas con los componentes en monoterapia. No se observaron riesgos adicionales a los
previamente identificados con el tratamiento a largo plazo. EXFORGE HCT® fue generalmente bien tolerado sin
especial atencion en el género, edad o raza. Los cambios en los parametros de laboratorio observados con la
combinacidn de EXFORGE HCT® fueron menores y consistentes con los mecanismos farmacologicos de accion
de los agentes en monoterapia. La presencia de Valsartan en la combinacion doble o la combinacion triple atento
el efecto de hipopotasémico de Hidroclorotiazida.

Informacion adicional sobre los componentes individuales

EXFORGE HCT® puede producir las mismas reacciones adversas que sus componentes individuales, aunque
dichas reacciones no se hayan observado en el estudio clinico fundamental.

Amlodipino

Dado que los estudios clinicos con amlodipino se llevaron a cabo en condiciones muy diversas, la tasa de
reacciones adversas observada en los estudios clinicos para un farmaco no puede compararse directamente
con otro farmaco en los estudios clinicos, y pueden no reflejar las tasas observadas en la préctica.

Las reacciones adversas registradas con amlodipino en monoterapia, independientemente de su asociacion
causal con el medicamento en estudio, se describen a continuacion:

Tabla 1-Reacciones adversas con Amlodipino en monoterapia.

Trastornos sanguineos y linfaticos

Muy Raras ‘ Trombocitopenia, Leucopenia
Trastornos del sistema inmune

Muy Raras ‘ Reacciones Alérgicas

G:\BusUnits\Direccion Medica\DRA\Marbetes en Word\CARDIO\CARDIO\EXFORGE HCT\EXFOHCT1_IPPA_03.Abr.2019.docx 11/23



U NOVARTIS EXFORGE HCT® COMPRIMIDO / IPPA

Trastornos Metabdlicos y nutricionales

Muy Raras ‘ Hiperglucemia.

Trastornos psiquiatricos

Infrecuentes ‘ Insomnio, Cambios de humor
Trastornos del sistema nervioso.

Frecuentes Cefalea, somnolencia, mareo
Infrecuentes Temblores, Hipoestesia, Disgeusia
Muy Raras Neuropatia periférica, Hipertonia

Trastornos oculares

Infrecuentes Trastornos visuales, diplopia

Trastornos del oido

Infrecuentes Acufenos

Trastornos cardiacos

Frecuentes Palpitaciones

Muy Raras fnrigtcn;irz,ifradicardia, Fibrilacién auricular, Taquicardia, Infarto al

Trastornos vasculares

Frecuentes Rubefaccion
Infrecuentes Hipotensiéon
Muy Raras Vasculitis

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino

Infrecuentes Disnea, Rinitis

Muy Raras Tos

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Dolor abdominal, nausea
Infrecuentes Vémito, Dispepsia,sequedad bucal, estrefiimiento, diarrea
Muy Raras Pancreatitis, Gastritis, Hiperplasia gingival.
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Trastornos hepatobiliares

Muy Raras Hepatitis, Ictericia

Trastornos de la piel y tejidos subcutéaneos

Alopecia, hiperhidrosis, prdrito, erupcion cutanea, purpura,

Infrecuentes decoloracién de la piel, fotosensibilidad

Angioedema, urticaria, eritema multiforme, Sindrome de Steven-

Muy Raras Jhonson.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Infrecuentes Dolor de espalda, espasmos musculares, mialgia, artralgia

Trastornos renales y urinarios

Infrecuentes Trastornos de la miccion, nocturia, polaquiuria

Trastornos reproductivos y de los senos

Infrecuentes Ginecomastia, disfuncion eréctil.

Trastornos generales y del sitio de administracion

Frecuentes Edema, fatiga

Infrecuentes Astenia, dolor, malestar, dolor en el pecho

Pruebas complementarias

Infrecuentes Disminucion de peso, aumento de peso

Incremento de las enzimas hepaticas (en su mayoria consistentes

Muy Raras !
con colestasis).

Valsartan

Las reacciones adversas con valsartan reportadas de los estudios clinicos, la experiencia post-comercializacion
y los resultados de laboratorio se presentan en la tabla 2 de acuerdo a la clasificacion de 6rganos y sistemas.

No es posible aplicar ninguna frecuencia para todas las reacciones adversas medicamentosas (RAMS)
notificadas solamente de la experiencia post-comercializacion y de los datos de laboratorio, y por lo tanto se
muestran como de “Frecuencia Desconocida”.

Tabla 2 Reacciones adversas con Valsartdn en monoterapia.

Trastornos del sistema circulatorio y linfatico

Frecuencia Desconocida Disminuciéon de la  hemoglohina, disminucién del hematocrito,
neutropenia, trombocitopenia.

Trastornos del sistema inmune

Frecuencia Desconocida

Hipersensibilidad incluyendo enfermedad del suero

Trastornos del metabolismo y nutricionales

Frecuencia Desconocida Potasio elevado en sangre

Trastornos del oido y del laberinto.

Frecuencia Desconocida Vértigo

Trastornos vasculares

G:\BusUnits\Direccion Medica\DRA\Marbetes en Word\CARDIO\CARDIO\EXFORGE HCT\EXFOHCT1_IPPA_03.Abr.2019.docx 13/23



) NOVARTIS

EXFORGE HCT® COMPRIMIDO / IPPA

Muy raro: ‘ Vasculitis

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino.

Infrecuentes ‘ Tos

Trastornos gastrointestinales

Infrecuentes ‘ Dolor abdominal.

Trastornos hepatobiliares

Elevacion de los parametros hepaticos, incluyendo incremento de la
bilirrubina sérica.

Frecuencia Desconocida

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo

Frecuencia Desconocida ‘ Angioedema,dermatitis bullosa, erupcion cutanea, prurito.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Frecuencia Desconocida ‘ Mialgia

Trastornos renales y urinarios

Frecuencia Desconocida ‘ Falla e insuficiencia renal, elevacion de la creatinina sérica

Trastornos generales y del sitio de administracion.

Infrecuentes ‘ Fatiga

Los siguientes eventos también se han observado durante los estudios clinicos en pacientes hipertensos con
independencia de su asociacion causal con el firmaco del estudio: insomnio, disminucion de la libido, faringitis,
rinitis, sinusitis, infeccidn del tracto respiratorio superior, infecciones virales.

Hidroclorotiazida.

La hidroclorotiazida se prescribe desde hace muchos afios, y frecuentemente con dosis mayores que las
contenidas en EXFORGE HCT®. Se han notificado las siguientes reacciones adversas adicionales en pacientes
tratados con diuréticos tiazidicos solos, incluida la hidroclorotiazida:

Tabla 3 Reacciones adversas con la Hidroclorotiazida

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y p6lipos)

Frecuencia desconocida Cancer de piel no melanocitico (carcinoma basocelular y carcinoma

de células escamosas) (ver PRECAUCIONES GENERALES Y

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA)

Trastornos del metabolismo y nutricionales

Muy Frecuentes:
Frecuentes:
Raras:

Muy Raras:

(Principalmente a dosis altas) hipopotasemia, hiperlipidemia.
Hiponatremia, hipomagnesemia, hiperuricemia, apetito disminuido

Hipercalcemia, hiperglucemia, glucosuria y deterioro del estado
metabdlico diabético

Alcalosis hipoclorémica

Trastornos de la piel y tejidos subcutaneos

Frecuentes:
Raras:
Muy Raras:

Frecuencia Desconocida

Urticaria y otras formas de exantema.
Reaccion por fotosensibilidad.

Vasculitis necrosante, necrolisis epidérmica toxica, reacciones
cutaneas de tipo lupus eritematoso, reactivacion del lupus
eritematoso cutaneo

Eritema multiforme
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Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Nauseas leves y vomito.

Raras: Malestar abdominal, estrefiimiento, diarrea

Muy Raras: Pancreatitis.

Trastornos hepatobiliares

Raras: Colestasis o ictericia

Trastornos vasculares

Frecuentes: Hipotension ortostatica posiblemente agravada por el alcohol, los

anestésicos o los sedantes.

Trastornos cardiacos

Raras: ‘ Arritmias

Trastornos psiquiatricos

Raras ‘ Trastorno del suefio

Trastornos del sistema nervioso.

Raras: Cefalea, mareos, depresion, parestesia.

Trastornos oculares

Raras: Trastornos visuales particularmente durante la primeras semanas
del tratamiento.

Frecuencia Desconocida Glaucoma agudo de angulo cerrado

Trastornos sanguineos y linfaticos

Raras: Trombocitopenia, ocasionalmente con purpura.

Muy Raras: Leucopenia, agranulocitosis, insuficiencia de la médula 6sea,
anemia hemolitica.

Frecuencia Desconocida Anemia aplasica

Trastornos reproductivos y de los senos

Frecuentes: Impotencia.

Trastornos del sistema inmune

Muy Raras: Reacciones de hipersensibilidad, dificultad respiratoria que puede

incluir neumonitis y edema pulmonar.

Trastornos renales y urinarios

Frecuencia Desconocida ‘ Insuficiencia renal aguda, trastorno renal
Trastornos generales y del sitio de administracion
Frecuencia Desconocida ‘ Pirexia, astenia.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Frecuencia Desconocida ‘ Espasmos musculares

X.- INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO
Valsartan/hidroclorotiazida

Pueden producirse las siguientes interacciones farmacoldgicas con el valsartan o la hidroclorotiazida contenidos
en EXFORGE HCT®:

Litio: Se han notificado elevaciones reversibles de las concentraciones séricas de litio asi como toxicicdad con
la administracién concomitante de inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de angiotensina Il y
tiazidas. Como la depuracion renal del litio es reducida por las tiazidas, es posible que EXFORGE HCT® aumente
adicionalmente el riesgo de toxicidad por litio. Por consiguiente, se recomienda vigilar atentamente la
concentracion sérica de litio durante la citada administracion concomitante.
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Amlodipino
Pueden ocurrir las siguientes interacciones farmacol6gicas con el amlodipino contenido en EXFORGE HCT®.

Simvastatina: La coadministracion de dosis multiples de 10 mg de amlodipino con 80 mg de simvastatina causé
un aumento del 77% en la exposicidn a la simvastatina en comparacién con la administracién de simvastatina
en monoterapia. Se recomienda limitar la dosis de simvastatina a 20 mg al dia en pacientes que reciben
amlodipino.

Inhibidores de la CYP3A4: La coadministracién de una dosis de 180 mg diarios de diltiazem con 5 mg de
amlodipino en adultos mayores hipertensos resultdé en un aumento de 1.6 veces en la exposicion sistémica de
amlodipino. Los inhibidores potentes de la CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, itraconazol, ritonavir) pueden
aumentar las concentraciones plasmaticas de amlodipino en mayor medida que el diltiazem. Por lo tanto se debe
ejercer precaucion cuando se administra amlodipino con inhibidores del CYP3A4.

Jugo de toronja: La exposicion al amlodipino puede verse aumentada cuando este se administra con jugo de
pomelo, debido a la inhibicién de la CYP3A4. Sin embargo, la administracion concomitante de 240 ml de jugo de
pomelo con una Unica dosis oral de 10 mg de amlodipino en 20 voluntarios sanos no tuvo efectos significativo
sobre la farmacocinética del amlodipino.

Inductores de la CYP3A4: No hay informacion disponible sobre los efectos cuantitativos de los inductores de la
CYP3A4 sobre el amlodipino. Los pacientes deben ser monitorizados para detectar el efecto clinico adecuado
cuando la amlodipino se administra conjuntamente con inductores de la CYP3A4 (p. ej;rifampicina, hierba de san
Juan [Hypericm perforatum].

En monoterapia, el amlodipino ha sido administrado seguramente con diuréticos tiazidicos, beta-bloqueadores,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, nitratos de accion prolongada, nitroglicerina sublingual,
digoxina, warfarina, atorvastatina, sildenafil, geles de hidréxido de aluminio, hidréxido de magnesio y simeticona,
cimetidina, farmacos anti-inflamatorios no esteroideos, antibidticos y farmacos hipoglucemiantes orales.

Valsartan
Pueden ocurrir las interacciones farmacoldgicas siguientes con el valsartan contenido en EXFORGE HCT®

Blogqueo dual del sistema renina-angiotensina (RAS) con ARA I, IECA o aliskireno: El uso concomitante
de ARA II, incluyendo al valsartan, con otros agentes que actlian sobre el SRA se asocia con una mayor
incidencia de hipotension, hiperpotasemia, y cambios en la funcién renal en comparacion con la monoterapia.
Se recomienda vigilar la presidn arterial, la funcion renal y los electrolitos en los pacientes que reciben EXFORGE
HCT®y otros agentes que afectan el RAS (ver PRECAUCIONES GENERALES).

El uso concomitante de los ARA, incluyendo al valsartan, o IECA con aliskireno debe evitarse en pacientes con
insuficiencia renal grave (TFG <30 mL / min) (ver PRECAUCIONES GENERALES).

El uso concomitante de los ARA, incluyendo al valsartan, o IECA con aliskireno esté contraindicado en pacientes
con diabetes de tipo 2 (ver CONTRAINDICACIONES).

Potasio: El uso concomitante con suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio, sustitutos de sal
que contienen potasio, u otros farmacos que pueden incrementar los niveles de potasio (heparina, etc.) requieren
precaucion y monitoreo frecuente de los niveles de potasio.

Antinflamatorios no esteroideos (AINES), incluidos los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2
(inhibidores de la COX-2): La coadministracidn de antagonistas de la angiotensina Il con AINES puede atenuar
el efecto antihipertensivo.

Por otra parte, en los ancianos con hipovolemia (incluyendo los tratados con diuréticos) y con funcion renal
comprometida, la coadministracién de antagonistas de la angiotensina Il con AINEs puede elevar el riesgo de
deterioro de la funcién renal. Por lo tanto, se recomienda supervisar la funcién renal al iniciar o modificar el
tratamiento en los pacientes que estan recibiendo valsartan y AINEs de manera concomitante.

G:\BusUnits\Direccion Medica\DRA\Marbetes en Word\CARDIO\CARDIO\EXFORGE HCT\EXFOHCT1_IPPA_03.Abr.2019.docx 16/23



U NOVARTIS EXFORGE HCT® COMPRIMIDO / IPPA

Transportadores: Los resultados de un estudio in vitro con tejidos hepaticos humanos indican que el valsartan
es un sustrato del transportador de absorcion hepatica OATP1B1 y del transportador de flujo de salida hepético
MRP2. La administracion conjunta de inhibidores de los transportadores de absorcion (rifampicina, ciclosporina)
o de los transportadores de salida (ritonavir) puede aumentar la exposicion sistémica al valsartan.

En la monoterapia con Valsartan, no se han encontrado interacciones clinicas significativas con los siguientes
farmacos: cimetidina, warfarina, furosemida, digoxina, atenolol, indometacina, hidroclorotiazida, amlodipino y
glibenclamida.

Hidroclorotiazida

Pueden ocurrir las interacciones farmacolégicas siguientes con la hidroclorotiazida contenida en
EXFORGE HCT®:

Otros antihipertensivos: Las tiazidas potencian el efecto de otros antihipertensivos (p.ej. guanetidina,
metildopa, betabloqueantes, vasodilatadores, bloqueadores de los canales de calcio, inhibidores de la ACE,
blogueadores de los receptores de angiotensina e inhibidores directos de la renina).

Relajantes del musculo esquelético: Las tiazidas, lo cual incluye a la hidroclorotiazida, potencian la accion de
los relajantes del musculo esquelético como los derivados del curare.

Medicamentos que afectan las concentraciones séricas de potasio: El efecto hipopotasémico de los
diuréticos puede aumentar con la coadministracién de diuréticos caliuréticos, corticoesteroides, ACTH,
anfotericina, carbenoxolona, penicilina G, derivados del &cido salicilico o antiarritmicos) (ver PRECAUCIONES
GENERALES).

Medicamentos que afectan las concentraciones séricas de sodio: El efecto hiponatrémico de los diuréticos
puede aumentar con la coadministracion de antidepresivos, antipsicéticos, antiepilépticos, etc. Se recomienda
precaucion con la administracion prolongada de estos farmacos (ver PRECAUCIONES GENERALES).

Antidiabéticos: Las tiazidas pueden alterar la tolerancia a la glucosa. Puede ser necesario ajustar la dosis de
insulina y de los antidiabéticos orales.

Glucésidos digitalicos: La hipopotasemia o hipomagnesemia inducidas por la tiazida pueden propiciar el inicio
de arritmias de origen digitlico (véase el apartado PRECAUCIONES GENERALES).

AINEs e inhibidores selectivos de la Cox-2: La coadministracion de AINE (p.ej. derivados del acido salicilico,
indometacina) puede atenuar el efecto diurético y antihipertensivo de la tiazida contenida en EXFORGE HCT®.
La hipovolemia concurrente puede conducir a insuficiencia renal aguda.

Alopurinol: La coadministracion de diuréticos tiazidicos (incluida la hidroclorotiazida) puede elevar la incidencia
de reacciones de hipersensibilidad al alopurinol.

Amantadina: La coadministracion de diuréticos tiazidicos (incluida la hidroclorotiazida) puede elevar el riesgo
de efectos adversos debidos a la amantadina.

Antineoplasicos (p.gj. ciclofosfamida, metotrexato): La coadministracién de diuréticos tiazidicos puede reducir
la excrecion renal de los citotdxicos y potenciar sus efectos mielosupresores.

Anticolinérgicos: Los anticolinérgicos (p.ej. atropina, biperideno) pueden aumentar la biodisponibilidad de los
diuréticos tiazidicos, aparentemente por una disminucién de la motilidad gastrointestinal y de la velocidad de
vaciado gastrico. Al contrario, los farmacos procinéticos como la cisaprida pueden reducir la biodisponibilidad de
los diuréticos tiazidicos.

Resinas de intercambio i6nico: La colestiramina o el colestipol reducen la absorcion de los diuréticos tiazidicos,
incluida la hidroclorotiazida; sin embargo, el escalonar la administracion de la hidroclorotiazida y de la resina de
manera que la primera se administre al menos 4 horas antes o de 4 a 6 horas después de las resinas minimizara
esta interaccion.

Vitamina D: La administracion de diuréticos tiazidicos, incluida la hidroclorotiazida, con vitamina D o sales de
calcio puede potenciar el aumento del calcio sérico.
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Ciclosporina: La coadministracion de ciclosporina puede elevar el riesgo de hiperuricemia y de complicaciones
gotosas.

Sales de calcio: La coadministracion de diuréticos tiazidicos puede conducir a hipercalcemia por el aumento de
la reabsorcion tubular de calcio.

Diazéxido: Los diuréticos tiazidicos pueden potenciar el efecto hiperglucemiante del diazéxido.

Metildopa: La literatura cientifica contiene informes de casos de anemia hemolitica debido a la coadministracion
de hidroclorotiazida y metildopa.

Alcohol, barbitlricos o narcéticos: La coadministracion de diuréticos tiazidicos con alcohol, barbitiricos o
narcoticos puede potenciar la hipotension ortostatica.

Aminas presoras: La hidroclorotiazida puede atenuar la respuesta a aminas presoras como la noradrenalina.
La importancia clinica de este efecto es dudosa e insuficiente para prohibir su uso.

Xl.- ALTERACIONES DE LAS PRUEBAS DE LABORATORIO

Los cambios en los pardmetros de laboratorio observados con la combinacion de EXFORGE HCT® fueron
menores y consistentes con los mecanismos farmacoldgicos de accién de los agentes en monoterapia. La
presencia de Valsartan en la combinacion doble o la combinacién triple atento el efecto de hipopotasémico de
Hidroclorotiazida.

XI.-PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD.

Asociacién Amlodipino/Valsartan/Hidroclorotiazida

Los distintos estudios preclinicos de toxicidad realizados en varias especies animales con
amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida (EXFORGE HCT®), no hubo hallazgos que pudieran excluir el uso en
dosis terapéuticas de EXFORGE HCT® en el ser humano. En los estudios preclinicos de toxicidad en ratas de
hasta 13 semanas de duracion que utilizaron la asociacion de amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida, se
determin6 que el grado de exposicion en el que no se observan acontecimientos adversos (NOAEL) es de
0.5/8/1.25 mg/kg/dia. La administracion de dosis mas altas de esta asociacién (=2/32/5 mg/kg/dia) provocd una
reduccion previsible de la masa eritrocitaria (eritrocitos, hemoglobina, hematocrito y reticulocitos), un aumento
de la urea sérica, de la creatinina sérica y del potasio sérico, hiperplasia yuxtaglomerular en el riién y erosiones
focales en el estdmago glandular de las ratas. Todos esos cambios fueron reversibles tras un periodo de
recuperacion de 4 semanas y se consideraron efectos farmacoldgicos exagerados.

No se han realizado estudios sobre mutagenesis, clastogénesis, desempefio reproductivo o carcinogénesis de
la asociacion de amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida pues no hay indicios de una posible interaccion entre
estos farmacos, que se comercializan desde hace mucho tiempo.

Amlodipino

El perfil de seguridad del amlodipino ha sido hien establecido, tanto clinico como preclinico. No se observaron
hallazgos relevantes en los estudios de carcinogenicidad y mutagenicidad.

No hubo ningun efecto sobre la fertilidad de las ratas tratadas con amlodipino (machos por 64 dias y las hembras
por 14 dias antes del apareamiento) con dosis de hasta 10 mg/kg/dia (8 veces la dosis maxima recomendada
en humanos de 10 mg en base a una escala de mg/m?, con base en el peso del paciente de 50 kg).

El amlodipino ha sido probado de forma individual para mutagenicidad, clastogenicidad, desempefio reproductivo
y carcinogenicidad, con resultados negativos.

Valsartan

Los datos preclinicos no muestran riesgos especiales para el ser humano segun los estudios habituales de
seguridad farmacoldgica, genotoxicidad, potencial carcindgeno y efectos sobre la fecundidad.
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Seguridad farmacoldgica y toxicidad a largo plazo: En una variedad de estudios preclinicos de seguridad
realizados en varias especies animales, no hubo hallazgos que permitan excluir el uso de dosis terapéuticas de
valsartan en humanos. En estudios preclinicos de seguridad, dosis elevadas de valsartan (200 a 600 mg/kg//dia
de peso corporal) causé una disminucion de los pardmetros hematolégicos (eritrocitos, hemoglobina,
hematocrito) y hubo evidencia de cambios en la hemodinamica renal (aumento ligero de la urea plasmética e
hiperplasia tubular renal y basofilia en machos) en ratas. Estas dosis en ratas (200 y 600 mg/kg/dia) es de
aproximadamente 6 y 18 veces la dosis maxima recomendada en humanos en mg/m2 (los calculos suponen una
dosis oral de 320 mg/dia para un paciente de 60 kg). En los monos tities que recibieron dosis analogas, las
alteraciones fueron similares, pero mas severas, especialmente en los rifiones, donde desembocaron en una
nefropatia acompafiada de un aumento del nitrdgeno ureico y la creatinina en sangre. En ambas especies
también se observd una hipertrofia de las células yuxtaglomerulares del rifion. Todas las alteraciones se
atribuyeron a la accion farmacoldgica del valsartan, que produce una prolongada hipotensidn, especialmente en
los tities.Al usar las dosis terapéuticas de valsartan en los seres humanos, no parece que la hipertrofia de las
células yuxtaglomerulares del rifion revista importancia alguna .

Toxicidad para la funcion reproductiva: En un estudio de fecundidad en ratas, el valsartan no ejercié efectos
adversos sobre la capacidad reproductora —tanto en los machos como en las hembras— cuando se administrd
en dosis de hasta 200 mg/kg/dia por via oral , que en términos de mg/m2 supone aproximadamente 18 veces la
dosis humana méaxima recomendada (para el calculo se supuso una dosis oral de 320 mg/d y un paciente de 60
kg de peso).

Mutagenia: El valsartan carecié de potencial mutageno, tanto génico como cromosomico, en diferentes estudios
convencionales de genotoxicidad in vitro e in vivo.

Carcinogenia: No se observaron signos de carcinogenia cuando se administr6 valsartan en la dieta a ratones y
ratas durante 2 afios en dosis de hasta 160 y 200 mg/kg/dia, respectivamente.

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida ha sido evaluada individualmente para para mutagenicidad, clastogenicidad, desempefio
reproductivo y carcinogenicidad, con resultados negativos.

Segln los datos experimentales disponibles, la hidroclorotiazida no dio muestras de actividad carcinégena en
ratas ni ratones (se han observado tumores hepatocelulares solamente en los ratones macho que recibieron
dosis elevadas; su incidencia nunca super6 los niveles observados en los animales de referencia historicos). El
potencial mutageno se evalué en una serie de sistemas experimentales in vivo e in vitro. Aunque se obtuvieron
algunos resultados positivos in vitro, todos los estudios in vivo dieron resultados negativos. La hidroclorotiazida
potencio la formacién inducida por luz ultravioleta A (UVA) de dimeros de pirimidina in vitro y en la piel de los
ratones tras el tratamiento oral. Por lo tanto, se llegd a la conclusion de que no existe potencial mutdgeno
relevante in vivo, aunque la hidroclorotiazida podria potenciar los efectos genotdxicos de la luz UVA.

Valsartan:Hidroclorotiazida

En una variedad de estudios preclinicos de seguridad realizados en varias especies animales, no hubo hallazgos
que excluyen el uso de dosis terapéuticas de la asociacion valsartan/ hidroclorotiazida valsartan/ hidroclorotiazida
valsartan/ hidroclorotiazida valsartdn/ hidroclorotiazida en humanos. Dosis altas de la asociacion
valsartan/hidroclorotiazida (100:31.25 a 600:187.5 mg/kg de peso corporal) provocaron en ratas una disminucion
de los parametros hematoldgicos (eritrocitos, hemoglobina, hematocrito) y hubo evidencia de cambios en la
hemodinamica renal (incremento de la urea plasmatica de moderada a grave, aumento del potasio y del
magnesio plasmaticos y un aumento ligero en el volumen urinario y en los electrolitos, basofilia tubular entre
minima y ligera, e hipertrofia de las arteriolas aferentes con dosis altas). En monos titi (30:9.375 de 400:125 mg
/ kg), los cambios fueron bastante similares aunque méas graves, sobre todo a dosis méas altas y en el rifion,
donde evolucionaron a una nefropatia, que incluyeron aumento de la urea y la creatinina. En los monos titi
también tuvo cambios en la mucosa gastrointestinal en 30: 9.373 a 400: 125 mg/kg. También se observo
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hipertrofia de las células renales yuxtaglomerulares en ratas y monos titis. Todos los cambios se considera que
son causados por el efecto farmacoldgico de la asociacion valsartan/hidroclorotiazida, que presenta sinergismo
(la potencia es aproximadamente diez veces mayor en comparacion con valsartan en monoterapia) en lugar de
aditivo, produciendo hipotension prolongada especialmente en monos titis. A dosis terapéuticas de la asociacion
valsartan/hidroclorotiazida en humanos, la hipertrofia de las células renales yuxtaglomerulares no parece tener
ninguna relevancia. Los principales resultados preclinicos de seguridad se atribuyen a la accion farmacoldgica
de los compuestos que parecen actuar sinérgicamente gque evidencian no tener ninguna interaccién entre los
dos compuestos. En la clinica, las acciones de los dos compuestos son aditivos, y los resultados preclinicos no
se han demostrado que tengan alguna importancia clinica. La combinacion de valsartan/hidroclorotiazida no se
estudié en cuanto a mutagenicidad, clastogenicidad o carcinogenicidad ya que no habia evidencia de ninguna
interaccion entre los dos compuestos.

Amlodipino/Valsartan

En varios estudios preclinicos de seguridad que fueron realizados en animales con la combinacion
amlodipino/valsartan, no hubo hallazgos que pudieran excluir el uso de las dosis terapéuticas de esta
combinacidn en humanos. Se han llevado a cabo estudios de 13 semanas de duracion en los que se administrd
la asociacion a ratas y a tities, asi como estudios en ratas en los que se investigd la toxicidad para el desarrollo
embriofetal.

En un estudio de toxicidad de dosis orales llevado a cabo en ratas durante 13 semanas, se observé inflamacion
del estdmago glandular relacionada con la asociacion de amlodipino y valsartan en machos que recibieron dosis
=3/48 mg/kg/dia. No se observaron estos efectos en las ratas hembras que recibieron dosis de =3/48 mg/kg/dia,
ni con ninguna de las dosis utilizadas en el estudio de 13 semanas en tities, aunque se registré inflamacion del
intestino grueso solo en el grupo de tities que recibié la dosis alta (ningun efecto con dosis <5/80 mg/kg/dia). Los
efectos adversos gastrointestinales observados en los estudios clinicos con Exforge no fueron méas frecuentes
con la asociacion que con las monoterapias respectivas.

No se ha probado la combinacién amlodipino/valsartdn para mutagenicidad, clastogenicidad, desempefio
reproductivo o carcinogenicidad ya que no habia evidencia de ninguna interaccion entre los dos compuestos.

XIIl.- DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION
DOSIS
La dosis recomendada es un comprimido al dia

En pacientes cuya presion arterial no es adecuadamente controlada con tratamiento combinado, puede
cambiarse directamente a la terapia de combinacion con EXFORGE HCT®.

Por conveniencia, los pacientes que reciben Valsartan, Amlodipino e Hidroclorotiazida en comprimidos
separados pueden ser cambiados a EXFORGE HCT® conteniendo las mismas dosis de los componentes. En
pacientes que experimenten limitaciones de dosis por reacciones adversas en cualquier combinacion dual de los
componentes de EXFORGE HCT® puede ser cambiados a EXFORGE HCT® conteniendo una menor dosis de
ese componente para alcanzar reducciones similares de la presion arterial.

La dosis puede incrementarse después de dos semanas. El maximo efecto antihipertensivo de EXFORGE HCT®
es alcanzado en un periodo de dos semanas después del cambio de dosis. La dosis maxima recomendada de
EXFORGE HCT® es 10/320/25 mg.

Poblaciones Especiales
Pacientes geriatricos (65 afios de edad y mayores)

No es necesario ajustar la dosis inicial en los pacientes mayores de 65 afios de edad (ver Farmacocinética y
Farmacodinamia). Debe plantearse comenzar el tratamiento con la minima dosis de amlodipino disponible. La
presentacion de Exforge HCT con la minima dosis contiene 5 mg de amlodipino. (ver FARMACOCINETICA Y
FARMACODINAMIA
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Pacientes pediatricos (menores de 18 afios de edad)

EXFORGE HCT® no es recomendado para su uso en pacientes menores de 18 afios debido a la falta de datos
de seguridad y eficacia.

Alteracion de la funcién renal.

Como EXFORGE HCT® contiene hidroclorotiazida, esta contraindicado en pacientes andricos (véase el apartado
Contraindicaciones) y debe emplearse con precaucion en caso de alteracion de la funcion renal grave (velocidad
de filtracién glomerular (VFG) < 30 mL/min) (véanse los apartados PRECAUCIONES GENERALES y PROPIEDADES
FARMACOCINETICAS). En monoterapia, los diuréticos tiazidicos son ineficaces en caso de alteracion de la funcion
renal grave (VFG < 30 mL/min), pero pueden ser Utiles en estos pacientes si se asocian con un diurético de asa,
tomando las debidas precauciones. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con alteracion de la funcién
renal leve o moderada.

Alteracién de la funcién hepatica

Como EXFORGE HCT® contiene valsartan, hidroclorotiazida y amlodipino, se requiere un cuidado particular
cuando se administre EXFORGE HCT® en pacientes con disfuncion hepatica o con trastornos biliares
obstructivos (ver PRECAUCIONES GENERALES Y FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA). Se debe considerar el uso
de dosis més baja disponible de amlodipino al comienzo. La dosis mas baja de EXFORGE HCT® contiene 5
mg de amlodipino.

ViA DE ADMINISTRACION: Oral.

EXFORGE HCT® puede ser tomado con o sin alimentos. Se recomienda tomar EXFORGE HCT® con un poco
de agua.
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XIV.- MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL

No se conocen casos de sobredosis con EXFORGE HCT®. El principal sintoma de la sobredosis de Valsartan
serd probablemente la hipotension pronunciada acompafiada de mareo. La sobredosis de Amlodipino puede
provocar vasodilatacion periférica excesiva y probablemente taquicardia refleja. Se han registrado casos de
hipotension sistémica acentuada y potencialmente duradera, incluso de choque (shock) con desenlace mortal.

La sobredosis de Amlodipino puede causar vasodilatacion periférica excesiva y posiblemente taquicardia refleja.
Se han notificado casos de hipotensidn sistémica pronunciada y potencialmente prolongada, incluso con choque
(shock) y muerte del paciente. La hipotension clinicamente significativa debida a una sobredosis de amlodipino
requiere apoyo cardiovascular activo incluyendo monitorizacion frecuente de la funcion cardiaca y respiratoria,
elevacion de las extremidades y vigilar el volumen circulatorio y a la produccion de orina.

Un vasoconstrictor puede ser (til para restablecer el tono vascular y la presion arterial, siempre y cuando no
exista ninguna contraindicacion para su uso. Si la ingestién es reciente, puede considerarse la induccién del
vomito o lavado géstrico. La administracion de carbon activado a voluntarios sanos inmediatamente o hasta dos
horas después de la ingestidon de amlodipino ha demostrado que disminuye significativamente la absorcion del
farmaco.

El gluconato de calcio intravenoso puede ser beneficioso para revertir los efectos del blogueo de los canales de
calcio.

No es probable que Valsartan y Amlodipino se eliminen por hemodidlisis; en cambio, Hidroclorotiazida puede
eliminarse por esa via.

XV.- PRESENTACIONES
Caja con 14, 28 6 30 comprimidos

XVI.- RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO
Consérvese a no mas de 30 °C.
Protéjase de la luz.

Consérvese la caja bien cerrada.

XVII.-LEYENDAS DE PROTECCION
No se deje al alcance de los nifios.

No se use en el embarazo, ni lactancia.
Su venta requiere receta médica.
Literatura exclusiva para médicos.

Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx
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XVIII.- NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

NOVARTIS PHARMA AG.
Lichtstrasse 35, 4056 Basel, Suiza.

Representante Legal e Importador:
NOVARTIS FARMACEUTICA, S.A. DE C.V.
Calz. de Tlalpan No. 1779,

Col. San Diego Churubusco, C.P. 04120,
Deleg. Coyoacan, Ciudad de México, México.

XIX.- NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO ANTE LA SECRETARIA
Reg. N0.200M2009 SSA IV ®Marca registrada
CDS: 10. Jul.2013, 31. Oct. 2013, 03. Dic.2014, 10-Sep-2018

NPI: 30. JUL.2013, 02.Nov.2013, 01.Ene.2015, Octubre.2018

TN.:2013-PSB/GLC-0621-s, 2013-PSB/GLC-0651-s, 2014-PSB/GLC-0722-s, 2018-PSB/GLC-0940-s
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