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FORMULA:

Sarval D 80/12,5:

Cada comprimido recubierto ranurado contiene:
Valsartan 80 mg, Hidroclorotiazida 12,5 mg.
Excipientes: celulosa microcristalina, crospovidona, cros-
carmelosa sddica, estearato de magnesio, talco, dioxi-
do de silicio coloidal, hidroxipropilmetilcelulosa, didéxido
de titanio, polietilenglicol 6000, propilenglicol, povidona,
oxido férrico amarillo, éxido férrico rojo, oxido férrico
pardo, c.s.p. 1 comprimido.

Sarval D 160/12,5:

Cada comprimido recubierto ranurado contiene:
Valsartan 160 mg, Hidroclorotiazida 12,5 mg.
Excipientes: celulosa microcristalina, crospovidona, cros-
carmelosa sédica, estearato de magnesio, talco, didxido
de silicio coloidal, hidroxipropilmetilcelulosa, diéxido
de titanio, polietilenglicol 6000, propilenglicol, povidona,
laca de amarillo ocaso, laca de amarillo quinolina, laca
de eritrosina, laca de azul brillante, c.s.p. 1 comprimido.
Sarval D 160/25:

Cada comprimido recubierto ranurado contiene:
Valsartan 160 mg, Hidroclorotiazida 25 mg.
Excipientes: celulosa microcristalina, crospovidona, cros-
carmelosa sodica, estearato de magnesio, talco, diéxido
de silicio coloidal, hidroxipropilmetilcelulosa, diéxido de
titanio, polietilenglicol 6000, propilenglicol, povidona,
oxido férrico amarillo, c.s.p. 1 comprimido.

Sarval D 320/12,5:

Cada comprimido recubierto ranurado contiene:
Valsartan 320 mg, Hidroclorotiazida 12,5 mg.
Excipientes: Cellactose 80 (lactosa monohidrato-polvo

de celulosa), crospovidona, croscarmelosa sodica, didéxido
de silicio coloidal, estearato de magnesio, hidroxipropilmetil-
celulosa, talco, diéxido de titanio, polietilenglicol 6000,
propilenglicol, povidona, 6xido férrico pardo, 6xido férrico
rojo, 6xido férrico amarillo, c.s.p 1 comprimido.

Sarval D 320/25:

Cada comprimido recubierto ranurado contiene:

Valsartan 320 mg, Hidroclorotiazida 25 mg.

Excipientes: Cellactose 80 (lactosa monohidrato-polvo de
celulosa), crospovidona, croscarmelosa sédica, didxido de
silicio coloidal, estearato de magnesio, hidroxipropilmetil-
celulosa, talco, diéxido de titanio, polietilenglicol 6000,
propilenglicol, povidona, ¢xido férrico amarillo, c.s.p 1
comprimido.

ACCION TERAPEUTICA:
Antihipertensivo. Diurético.

INDICACIONES:

Tratamiento de la hipertension arterial en pacientes que no
hayan respondido adecuadamente a la monoterapia. Esta
asociacion fija no esta indicada para el tratamiento inicial de
la hipertensién.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES:

ACCION FARMACOLOGICA

La angiotensina Il formada a partir de la angiotensina | en
una reaccion catalizada por la enzima convertidora de la
angiotensina (ECA), es un potente vasoconstrictor y la
principal hormona activa del sistema renina-angiotensina.
La angiotensina Il se une a los receptores AT1 existentes en
muchos tejidos (por ejemplo, musculo liso vascular, glan-
dulas suprarrenales, rifiones y corazon) e induce varias accio-
nes bioldgicas importantes, incluyendo vasoconstriccion,
estimulacioén de la sintesis y liberaciéon de aldosterona, esti-
mulacion cardiaca y reabsorcion de sodio. Se ha identifica-
do un segundo receptor de la angiotensina ll, el subtipo AT2,
pero no tiene ninguin papel conocido en la homeostasis car-
diovascular.

Valsartan bloquea el efecto vasoconstrictor y secretor de al-
dosterona de la angiotensina Il mediante el bloqueo selec-
tivo de los receptores AT1. El principal metabolito de valsar-
tan es inactivo a nivel de los receptores AT1.

El aumento de los niveles plasmaticos de angiotensina I
como consecuencia del bloqueo del receptor AT1 estimu-
laria al receptor AT2 no blogueado, lo que antagonizaria los
efectos del receptor AT1.

A diferencia de algunos antagonistas de la angiotensina Il,

valsartan no exhibe accién agonista parcial alguna sobre
los receptores AT1, y posee una afinidad 20.000 veces ma-
yor por los receptores AT1 que por los receptores AT2.
Valsartan no inhibe la ECA, tampoco se une o bloquea
otros receptores hormonales o canales idnicos conocidos
de importancia en la regulacion cardiovascular.

Luego de la administraciéon de valsartan, la inhibicion del
acoplamiento negativo retrégado de la angiotensina Il so-
bre la secrecion de renina conduce a un aumento de la
actividad de renina en el plasma. El aumento de la activi-
dad de la renina plasmatica lleva a un aumento de la angio-
tensina Il en el plasma pero no reduce el efecto hipotensor
de valsartan.

La administracién de valsartan en pacientes con hiperten-
sion provoca reduccion de la presion arterial sin aumento
compensatorio de la frecuencia cardiaca. En la mayoria de
los pacientes estudiados, luego de una dosis oral de val-
sartan, el inicio de la actividad antihipertensiva se observa
2 horas después de la administracion, produciéndose la
maéxima reduccion de la presién arterial a las 4-6 horas.
Con las dosis recomendadas, el efecto antihipertensivo se
mantuvo durante al menos 24 horas.

La discontinuacion abrupta del tratamiento con valsartan
no se ha asociado con un incremento rapido de la presién
arterial.

La combinacion con hidroclorotiazida proporciona una re-
duccion adicional significativa de la presién arterial.

La hidroclorotiazida es un diurético tiazidico. Las tiazidas
afectan el mecanismo tubular renal de reabsorcién de elec-
trolitos, incrementando directamente la excrecién de sodio
y cloruros en cantidades aproximadamente equivalentes.
Indirectamente, la accion diurética de hidroclorotiazida re-
duce el volumen plasmatico, con el consecuente incremen-
to en la actividad de la renina plasmatica, en la secrecion
de aldosterona y en la pérdida del potasio urinario, y con
disminucion del potasio sérico. La conexién renina-aldos-
terona es mediada por la angiotensina Il, por lo tanto la co-
administracion de un antagonista de los receptores de an-
giotensina Il tiende a revertir la pérdida de potasio asocia-
da con este diurético. Se desconoce el mecanismo del
efecto antihipertensivo de las tiazidas.

Valsartan + Hidroclorotiazida

La reduccién méaxima de la presién sanguinea se obtuvo a
las 2 - 4 semanas de tratamiento.

En estudios a largo plazo, el efecto de valsartan / hidroclo-
rotiazida se mantuvo por hasta 2 afos.

La eficacia de valsartan / hidroclorotiazida no es afectada
por la edad o el sexo.

En los pacientes tratados con valsartan / hidroclorotiazida

en estudios clinicos controlados, no se observé, esencial-
mente, cambios en la frecuencia cardiaca.

La incidencia de tos seca reportada en estudios clinicos
controlados en pacientes tratados con valsartan / hidroclo-
rotiazida fue similar a la observada en pacientes tratados
con valsartan como monoterapia (2,9% vs. 2,6%, respecti-
vamente) y significativamente menor a la observada en
pacientes tratados con inhibidores de la ECA (7,9%).

En un ensayo clinico en el que participaron pacientes con
antecedentes de tos seca durante el tratamiento con in-
hibidores de la ECA, se report6 tos en el 19,5% de los pa-
cientes tratados con valsartan y el 19,0% de los tratados
con diuréticos tiazidicos, en comparacion con el 68,5% de
los tratados con un inhibidor de la ECA (p < 0,05).
FARMACOCINETICA:

Valsartan:

Absorcidn: luego de la administracién oral, valsartan se
absorbe rapidamente aunque la cantidad absorbida es
variable. La Cmax se alcanza aproximadamente a las 2-4
horas de la toma. La biodisponibilidad absoluta es de
aproximadamente 23% (rango 23+7). Tanto los niveles
plasmaticos maximos (Cmax) como el area bajo la curva
(ABC) son aproximadamente proporcionales a la dosis den-
tro del rango de dosis clinicas.

Cuando se administra valsartan con los alimentos, el ABC
y la Cmax disminuyen un 48 y 59% respectivamente, en
relacion con el tratamiento en ayunas. Estas modificacio-
nes no tienen ninguna relevancia clinica y, por lo tanto,
valsartan puede administrarse con o fuera de las comidas.
Distribucion: valsartan se liga a proteinas plasmaticas (prin-
cipalmente albimina) en un 94-97%. El estado estaciona-
rio se alcanza a la semana de tratamiento. El volumen de
distribucioén en el estado estacionario es de 17 I
Metabolismo y eliminacion: valsartan presenta una cinética
de eliminacion multiexponencial (t/za < 1 hora y t/2p de apro-
ximadamente 9 horas). El clearance plasmatico es relativa-
mente lento (alrededor de 2 I/h) en comparacion con el flujo
sanguineo hepatico (30 I/h). El 70% de la dosis absorbida
se elimina en las heces y el 30% en la orina, principalmente
como droga sin metabolizar. El principal metabolito, el 4-hi-
droxi valsartan, representa alrededor de un 9% de la dosis.
Valsartan no se acumula de manera apreciable luego de la
administracion repetida.

Hidroclorotiazida:

Absorcion: la biodisponibilidad absoluta de hidroclorotiazi-
da es del 60-80%. En el rango de dosis terapéuticas, la
disponibilidad sistémica de hidroclorotiazida es proporcio-
nal a la dosis. La ingesta de alimentos aumenta su absor-
cion en aproximadamente un 15%.



La Cmax promedio se alcanza luego de aproximadamente 2
horas.

Distribucidn: la hidroclorotiazida atraviesa la placenta y se
excreta en la leche materna. No atraviesa la barrera he-
matoencefalica.

La hidroclorotiazida se liga en alrededor de un 40-70% a
proteinas plasmaticas. El volumen de distribucion aparente
es de 5-6 I/kg.

Eliminacidn: la hidroclorotiazida no se metaboliza pero es
eliminada réapidamente por los rifiones. Cuando los niveles
plasmaticos se han mantenido por al menos 24 horas, se
observa que la vida media plasmatica varia entre 5,6 y 14,8
horas. Al menos el 61% de la dosis oral es eliminada (sin
cambios) dentro de las 24 horas.

Aproximadamente un 24% de la dosis oral es excretado en
las heces.

Valsartan / Hidroclorotiazida:

La biodisponibilidad sistémica de hidroclorotiazida dismi-
nuye alrededor de 30% durante la administracién conco-
mitante con valsartan. La farmacocinética de valsartan no
es afectada de manera significativa por la coadministra-
cion de hidroclorotiazida. Dicha interaccion carece de rele-
vancia clinica.

Poblaciones especiales:

Pacientes pedidtricos: la farmacocinética de valsartan no
ha sido estudiada en pacientes menores de 18 afios.
Pacientes gerigtricos/Sexo: en pacientes ancianos, el ABC
de valsartan es aproximadamente un 70% superior y la
vida media es aproximadamente un 35% mas prolongada
que la de los jovenes. Estas diferencias no son considera-
das clinicamente significativas. No se observaron diferen-
cias en la farmacocinética de valsartan debidas al sexo.
En los pacientes ancianos, la concentracion plasmatica en
el estado estacionario de hidroclorotiazida es mas elevado
y el clearance sistémico considerablemente disminuido en
relacion con pacientes jovenes.

Insuficiencia renal: no se observo correlacion alguna entre
la funcién renal y la disponibilidad sistémica de valsartan
en pacientes con insuficiencia renal de diferente severidad.
No se realizaron estudios en pacientes con insuficiencia
renal severa (clearance de creatinina <10 ml/min). Valsartan
no puede ser removido por hemodidlisis.

En pacientes con trastornos de la funcién renal, el pico
plasmatico promedio y los valores del ABC de hidrocloro-
tiazida son superiores. En pacientes con clearance de
creatinina = 30 — 70 ml/min, la vida media de eliminacién es
casi el doble.

Insuficiencia hepatica: en pacientes con insuficiencia hepa-
tica leve a moderada, incluyendo pacientes con trastornos

obstructivos biliares, el ABC es 2 veces el observado en
voluntarios sanos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

La posologia inicial dependera del cuadro clinico y, en caso
de pacientes ya tratados, de la respuesta antihipertensiva
previa del paciente.

La dosis inicial usual es 1 comprimido de Sarval D 80/12,5
por dia. Dependiendo de la respuesta del paciente y luego
de 3 a 4 semanas de tratamiento, la dosis puede incremen-
tarse a 1 comprimido de Sarval D 160/12,5 por dia. Si el
efecto antihipertensivo obtenido continta siendo insufi-
ciente, la dosis puede elevarse gradualmente, a intervalos
de 3 a 4 semanas, hasta alcanzar un méximo de 320 mg de
valsartan y 12,5 6 25 mg de hidroclorotiazida. Dosis supe-
riores a 320 mg de valsartan y 25 mg de hidroclorotiazida no
han sido evaluadas en estudios clinicos.

El efecto antihipertensivo maximo se obtiene generalmente
alas 2 - 4 semanas de tratamiento.

Tratamiento sustitutivo: Sarval D puede ser sustituido por la
administracion de sus componentes por separado en las
dosis tituladas.

Sarval D puede administrarse con otros antihipertensivos.

Poblaciones especiales:

Pacientes geriatricos/Insuficiencia renal/insuficiencia hepa-
tica: no se requiere un ajuste de la dosis inicial en pacientes
ancianos o con insuficiencia renal leve (clearance de crea-
tinina > 30 ml/min) o insuficiencia hepatica leve a modera-
da. En pacientes con deterioro renal mas severo, es decir
clearance de creatinina < 30 ml/min, se prefiere el uso de
diuréticos del asa, en lugar de tiazidas, por lo tanto no se
recomienda administrar Sarval D.

Modo de administracion:

Sarval D puede administrarse con o fuera de las comidas.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del
producto, a diuréticos tiazidicos o a derivados de las
sulfonamidas. Embarazo (Véase ADVERTENCIAS, Morbi-
mortalidad fetal y neonatal). Lactancia. Anuria. Insuficiencia
hepatica severa, cirrosis biliar y/o colestasis. Insuficiencia
renal severa (clearance de creatinina inferior a 30 ml/min).
Encefalopatia hepatica. Pacientes con edema angioneuroé-
tico o antecedentes del mismo. Hipokalemia refractaria,
hiponatremia, hipercalcemia e hiperuricemia sintomatica.

ADVERTENCIAS:
Morbimortalidad fetal y neonatal: el uso de inhibidores de
drogas que acttan sobre el sistema renina-angiotensina

durante el segundo y tercer trimestre del embarazo se ha
asociado a dafio fetal y neonatal, incluyendo hipotension,
malformaciones craneales neonatales, anuria, falla renal
reversible e irreversible y muerte. Estos efectos no apare-
cen como resultado de la exposicion a la droga durante el
primer trimestre del embarazo. En mujeres tratadas con
valsartan durante el embarazo se reportd aborto esponta-
neo, oligohidramnios, y disfuncién renal en el recién naci-
do. Si la paciente queda embarazada durante el tratamien-
to con Sarval D, el mismo debera discontinuarse tan rapido
como sea posible.

Los nifios con antecedentes de exposicion in Utero a anta-
gonistas de la angiotensina Il deben ser cuidadosamente
vigilados ante el riesgo de aparicion de hipotension, oliguria
e hipercalemia. Si se produce oliguria deben controlarse
principalmente la tension arterial y la perfusion renal.
Puede ser necesario el empleo de exanguinotransfusion y
didlisis peritoneal.

El tratamiento con hidroclorotiazida durante el primer tri-
mestre entrafa el riesgo de ictericia y trombocitopenia fetal
o neonatal.

Hipotension y pacientes deplecionados de volumen y/o
sales: se ha observado hipotensién excesiva en 0,7% de
los pacientes con hipertension no complicada tratados con
valsartan/hidroclorotiazida. Los pacientes con el sistema
renina-angiotensina activados, tales como pacientes deple-
cionados de volumen y/o sales (ej. pacientes tratados con
altas dosis de diuréticos) pueden presentar un cuadro de
hipotension sintomatica. Esta condicién debe corregirse
antes de comenzar el tratamiento o el mismo debe comen-
zarse bajo cuidadosa supervision médica. Si ocurriera hi-
potension, el paciente debe ser colocado en posicién
supina y, si fuera necesario, administrar en forma intraveno-
sa solucion salina normal. Un cuadro de hipotension
pasajero no es una contraindicacién para continuar con el
tratamiento, el cual usualmente puede reanudarse sin difi-
cultad inmediatamente después de que la presion arterial
ha sido estabilizada.

Lupus eritematoso sistémico: se ha informado que los
diuréticos tiazidicos causan exacerbacion o activacion del
lupus eritematoso sistémico.

Reacciones de hipersensibilidad: |las reacciones de hiper-
sensibilidad a la hidroclorotiazida pueden ocurrir en pacien-
tes con o sin antecedentes de alergia o asma bronquial.
Enfermedad hepatica: las tiazidas se deben usar con pre-
caucioén en pacientes con deterioro de la funcion hepatica
o enfermedad hepatica progresiva, pues las alteraciones
aun leves del balance hidrosalino, pueden precipitar el co-
ma hepatico.

Sarval D 160/12,5 contiene eritrosina como colorante.

PRECAUCIONES:

Trastornos hidroelectroliticos: en estudios clinicos contro-
lados con diferentes dosis de valsartan e hidroclorotiazida,
la incidencia de hipokalemia (potasio sérico <3,5 mEq/L)
en los pacientes tratados con la asociacién fue de 3,0% y
la de hiperkalemia (potasio sérico >5,7 mEq/L) de 0,4%. En
general, el cambio promedio en la potasemia en pacientes
tratados con 160/12,5 mg, 320/12,5 mg y 320/25 mg de
valsartan e hidroclorotiazida respectivamente fue cercano
a cero, pero con dosis de 80/12,5 mg y 160/25 mg de
valsartén e hidroclorotiazida respectivamente, se observé
una ligera disminucién en la potasemia.

En estudios clinicos, los efectos opuestos de valsartan (80,
160 6 320 mg) e hidroclorotiazida (12,5 mg) sobre la pota-
semia se balancearon en muchos pacientes, pero en otros
dominé uno de los dos efectos.

Se recomiendan determinaciones periddicas de los electro-
litos séricos a intervalos apropiados a fin de detectar po-
sibles desbalances electroliticos.

Todos los pacientes bajo tratamiento con tiazidas -y muy
especialmente aquellos que presentan vomitos abundantes
o que reciben fluidos parenterales- deben ser monitoreados
en busca de signos clinicos de desbalance electrolitico o de
fluidos (hiponatremia, alcalosis hipoclorémica, hipokale-
mia). Asimismo, deben ser advertidos sobre los signos y
sintomas clinicos del desequilibrio hidrosalino: sequedad
bucal, sed, debilidad, letargo, somnolencia, inquietud, con-
fusién, convulsiones, dolores o calambres musculares, fati-
ga muscular, hipotension, oliguria, taquicardia y trastornos
gastrointestinales tales como nauseas y vomitos.

Puede desarrollarse hipokalemia, especialmente con diu-
resis rapida, en el caso de cirrosis grave, después de un tra-
tamiento prolongado con tiazidas. Un aporte oral inade-
cuado de electrolitos también contribuye a la hipokalemia.
Aunque la hipocloremia es generalmente leve y usualmente
no requiere un tratamiento especifico, excepto bajo ciertas
circunstancias (enfermedad hepatica o renal), puede re-
querirse la reposicion con cloruros en el tratamiento de la
alcalosis metabodlica.

En pacientes edematosos tratados con diuréticos tiazidicos
que residen en lugares de climas calidos puede ocurrir hipo-
natremia dilucional. Se recomienda restriccion de liquidos vy,
si es necesario, la administracién de sales.

Las tiazidas incrementan la excreciéon de magnesio, lo que
puede resultar en hipomagnesemia.

Efectos metabdlicos y enddcrinos: las tiazidas pueden dis-
minuir la excrecion de calcio urinario y causar una ele-



vacion leve e intermitente del calcio sérico en ausencia de
trastornos conocidos del metabolismo calcico. Una hiper-
calcemia marcada puede ser evidencia de hiperparatiroi-
dismo oculto. Las tiazidas deben ser discontinuadas antes
de realizar estudios sobre la funcién paratiroidea.

Se puede producir hiperuricemia o una crisis gotosa aguda
en ciertos pacientes que reciben tratamiento con tiazidas.
En pacientes tratados con diuréticos tiazidicos puede o-
currir hiperglucemia, y la diabetes mellitus latente puede con-
vertirse en manifiesta durante el tratamiento con tiazidas. En
los pacientes diabéticos puede resultar necesario el ajuste
posoldgico de la insulina o los antidiabéticos orales.
Pueden presentarse aumentos de los niveles de colesterol y
triglicéridos asociados con el tratamiento con diuréticos tia-
zidicos. Sin embargo, con la dosis de hidroclorotiazida de
Sarval D no se han informado efectos o fueron minimos.
Deterioro de la funcion renal: en individuos susceptibles se
han informado alteraciones en la funcién renal (incluyendo
insuficiencia renal), consecuencia de la inhibicién del siste-
ma renina-angiotensina por valsartan.

En pacientes cuya funcion renal depende de la actividad del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (por ej. pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva severa), el tratamien-
to con inhibidores de la ECA y antagonistas de la angioten-
sina se ha asociado con oliguria y/o aumentos progresivos
de la uremia y en raros casos con falla renal aguda y/o
muerte. Pueden anticiparse similares resultados en pacien-
tes tratados con valsartan.

En pacientes con estenosis arterial renal unilateral o bila-
teral tratados con inhibidores de la ECA, se ha reportado
un aumento de la creatinina sérica o de la uremia. La admi-
nistracién de valsartan a corto plazo en 12 pacientes con este-
nosis unilateral de la arteria renal no indujo ningiin cambio
significativo en la creatininemia o uremia. Sin embargo, val-
sartdn no ha sido usado en tratamientos prolongados en
pacientes con estenosis arterial renal unilateral o bilateral,
por lo cual se recomienda una vigilancia especial de estos
pacientes durante el tratamiento con Sarval D.

En pacientes con insuficiencia renal, las tiazidas pueden de-
sencadenar azoemia. Pueden desarrollarse efectos acumu-
lativos de los componentes de Sarval D en pacientes con
funcion renal disminuida.

Deterioro hepatico: dado que valsartan se elimina principal-
mente en forma inalterada por via biliar, se recomienda pre-
caucion durante el tratamiento de estos pacientes con
Sarval D. Se desaconseja el empleo de Sarval D en pacien-
tes con insuficiencia hepatica severa (Véase FARMACOCI-
NETICA y POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).
Habilidad para manejar o utilizar maquinas: al igual que con

otros antihipertensivos, se recomienda precaucién cuando
se conducen vehiculos o se operan maquinarias.

Uso en pediatria: no se ha demostrado la eficacia y seguri-
dad en nifios.

Embarazo: Véase ADVERTENCIAS: Morbimortalidad fetal y
neonatal.

Se recomienda verificar la ausencia de embarazo antes de
iniciar el tratamiento con el producto.

Lactancia: valsartan se excreta en la leche de ratas, pero se
desconoce si se excreta en leche humana. La hidroclorotia-
zida se excreta en la leche materna. Debido a los potencia-
les efectos adversos en los lactantes, se debera optar por
discontinuar la lactancia o el tratamiento, teniendo en cuen-
ta la importancia que la droga posea para la madre.
Interacciones medicamentosas:

En estudios, no se han detectado interacciones clinicamen-
te significativas durante el tratamiento concomitante de val-
sartan con amlodipina, atenolol, cimetidina, digoxina, furo-
semida, glibenclamida, hidroclorotiazida e indometacina.
Puesto que valsartan no es metabolizado en forma signifi-
cativa, no serian de esperar interacciones medicamentosas
clinicamente relevantes debidas a la induccién o a la inhi-
bicion del CYP450.

Warfarina: la coadministracion de valsartan y warfarina no
modifica la farmacocinética de valsartan o las propiedades
anticoagulantes de warfarina.

Drogas hiperkalemiantes: como con otros farmacos que blo-
quean la angiotensina Il o sus efectos, el uso concomitante
de diuréticos ahorradores de potasio (ej.: espironolactona,
triamtereno y amilorida), suplementos de potasio, sustitutos
de la sal que contengan potasio u otras drogas que puedan
elevar la potasemia (por e€j. heparina) puede producir un in-
cremento del potasio sérico. Se recomienda precaucion
durante el tratamiento concomitante.

Litio: los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il
y los diuréticos tiazidicos pueden aumentar la litemia en pa-
cientes bajo tratamiento con litio. Esto podria llevar a nive-
les séricos incrementados de litio con el consiguiente aumen-
to del riesgo de los efectos cardiotoxicos y neurotoxicos de
éste. Se carece de informacion acerca del tratamiento con-
comitante de valsartan y litio. Cuando se administra conco-
mitantemente con Sarval D es indispensable una estricta
vigilancia de la litemia y la adaptacion de la posologia.
Antiinflamatorios no esteroides: en algunos pacientes, la ad-
ministracion conjunta de un AINE puede reducir los efectos
(diuréticos, natriurético y antihipertensivo) de los diuréticos.
Por otra parte, el uso concomitante puede conducir a insu-
ficiencia renal aguda en los pacientes hipovolémicos. Se
recomienda hidratar al paciente y vigilar la funciéon renal

al comienzo del tratamiento.

Drogas hipokalemiantes: las pérdidas de potasio y/o magne-
sio pueden incrementarse durante la administracion de diu-
réticos kaliuréticos (por ej. furosemida), glucocorticoides,
ACTH, anfotericina B (parenteral), laxantes estimulantes,
carbenoxolona, penicilina G y salicilatos.

Digitalicos: las modificaciones de las concentraciones de
electrolitos (por ej. hipokalemia) por efecto de Sarval D pue-
de favorecer la aparicion de arritmias inducidas por el digi-
télico. Se recomienda un monitoreo periédico de la potase-
mia durante el tratamiento concomitante.

Farmacos asociados con torsades de pointes: debido al
riesgo de hipokalemia se debe tener precaucion al adminis-
trar hidroclorotiazida con estos farmacos.

Relajantes del mtsculo esquelético, no despolarizantes (por
ejemplo tubocurarina): el efecto de los relajantes del mus-
culo esquelético no despolarizantes puede ser potenciado
por hidroclorotiazida.

Drogas antidiabéticas (antidiabéticos orales e insulina): las
tiazidas pueden debilitar la efectividad de los agentes anti-
diabéticos, por e€j. insulina o derivados de la sulfonilurea.
Durante el tratamiento concomitante con Sarval D puede re-
querirse del ajuste posolégico de la droga antidiabética.
Colestiramina y colestipol: las resinas disminuyen significa-
tivamente la absorcién de hidroclorotiazida.

Alcohol, barbituricos o narcdticos: puede ocurrir potencia-
cion de la hipotension ortostatica.

Otros antihipertensivos: cuando el producto se usa conco-
mitantemente con otros agentes antihipertensivos u otras
sustancias con potencial antihipertensivo (por ej. nitratos,
antidepresivos triciclicos, anestésicos) se debe prever la po-
tenciacion del efecto antihipertensivo.

Aminas presoras (por ejemplo noradrenalina): posible dismi-
nucioén de la respuesta a las aminas presoras, aunque no de
magnitud suficiente como para impedir su uso.

Allopurinol: el tratamiento concomitante aumenta la probabi-
lidad de reacciones de hipersensibilidad debidas a allopurinol.
Productos de contraste yodados: en caso de deshidrata-
cion inducida por diuréticos, la hidroclorotiazida puede au-
mentar el riesgo de insuficiencia renal aguda, especialmen-
te durante la administracion concomitante de dosis altas de
medios de contraste yodados.

Metformina: se recomienda precaucién durante el tratamien-
to concomitante con metformina debido al riesgo de acido-
sis lactica, inducida por una eventual insuficiencia renal
funcional asociada al tratamiento con diuréticos. Se reco-
mienda no administrar metformina si la creatininemia so-
brepasa los 15 mg/I (135 pmol/l) en el hombre y los 12 mg/I
(110 pmol/l) en la muijer.

Ciclosporina: el tratamiento concomitante aumenta el riesgo
de hiperuricemia y favorece la aparicién de sintomas de gota.
Otras interacciones: las tiazidas pueden aumentar el efecto
hiperglucémico del diazéxido. Los agentes anticolinérgicos
(ej: atropina, biperideno) pueden incrementar la biodisponi-
bilidad de los diuréticos tiazidicos.

Las tiazidas pueden incrementar el riesgo de efectos adver-
sos causados por la amantadina.

Las tiazidas pueden reducir la excrecién renal de los farma-
cos citotoxicos (ej: ciclofosfamida, metotrexato).

Durante el tratamiento concomitante de Sarval D y suple-
mentos de calcio o vitamina D, deberan monitorizarse las
concentraciones de calcio séricas.

Interacciones con las pruebas de laboratorio:

Debido a sus efectos sobre el metabolismo del calcio, las
tiazidas pueden interferir con las pruebas de funcién para-
tiroidea.

REACCIONES ADVERSAS:

La seguridad de valsartan/hidroclorotiazida ha sido evalua-
da en mas de 5700 individuos, cifra que incluye mas de 990
pacientes hipertensos tratados durante mas de 6 meses.
Las reacciones adversas asociadas al tratamiento fueron
por lo general leves y transitorias y no hubo relacién entre es-
tas reacciones y la edad, el sexo, la raza o el régimen de
tratamiento.

En estudios clinicos placebo controlados la incidencia glo-
bal de reacciones adversas reportadas con valsartan fue
similar a placebo. Un 2,3% de los pacientes tratados con
valsartan/hidroclorotiazida y un 3,1% de los pacientes que
recibieron placebo discontinuaron el tratamiento debido a
eventos adversos. Las reacciones adversas mas comunes
asociadas con la discontinuacion del tratamiento fueron:
cefalea, fatiga y mareos.

Los efectos adversos encontrados en estudios placebo con-
trolados, ocurridos en al menos el 2% de los pacientes tra-
tados con valsartan/hidroclorotiazida y que fueron mas fre-
cuentes con el tratamiento activo que con placebo fueron:
mareos (9% vs. 7%), infeccion viral (3% vs. 1%), fatiga (5%
vs. 1%), faringitis (3% vs. 1%), tos (3% vs. 0%), diarrea (3%
vs. 0%).

Las reacciones adversas reportadas en el grupo activo con
frecuencia > 2% pero similar al grupo placebo fueron: ce-
falea, infeccion del tracto respiratorio superior, sinusitis,
dolor de espalda y dolor de pecho.

Se reportaron efectos ortostaticos dosis-dependientes en me-
nos del 1% de los pacientes. Se observé un incremento de la
incidencia de mareos en pacientes tratados con 160 mg
de valsartan / 25 mg de hidroclorotiazida (16%), en compa-



racién con la reportada en pacientes tratados con 80 mg de
valsartan / 12,5 mg de hidroclorotiazida (6%).

Otras reacciones adversas reportadas en > 0,2% de los pa-
cientes tratados con la asociacion, independientemente de
la relacién con el tratamiento, fueron:

Cardiovasculares: palpitaciones, sincope, taquicardia, hi-
potension.

Dermatoldgicas: enrojecimiento cutaneo, rash, quemadura
de sol, incremento de la sudoracion.

Digestivas: incremento del apetito, constipacion, dispep-
sia, flatulencia, sequedad bucal, nauseas, dolor abdomi-
nal, vémito, gastroenteritis.

Metabdlicas: deshidratacion, gota.

Musculoesqueléticas: artralgia, calambres musculares, debi-
lidad muscular, dolor de extremidades, mialgia.
Neuroldgicas/Psiquiatricas: ansiedad, depresién, insom-
nio, disminucion de la libido, parestesia, somnolencia.
Respiratorias: broncoespasmo, disnea, epistaxis, bronquitis,
gripe.

Sensoriales: tinnitus, vértigo, visién anormal.

Urogenitales: disuria, impotencia, alteracién del ritmo mic-
cional, infeccion del tracto urinario.

Otras: reacciones alérgicas, anafilaxis, astenia, edema de-
pendiente, fiebre.

Experiencias post-comercializacion:

En estudios post-marketing se han reportado las siguien-
tes reacciones adversas adicionales:

Digestivas: enzimas hepaticas elevadas y muy raramente,
hepatitis.

Renales: insuficiencia renal.

Dermatoldgicas: alopecia.

Otras: hiperkalemia.

Hallazgos en los andlisis de laboratorio:

En estudios clinicos controlados, raramente se han asocia-
do cambios clinicamente importantes en los parametros
de laboratorio standard con la administracion de valsartan/
hidroclorotiazida.

- Creatinina sérica: incrementos leves en la creatinina séri-
ca fueron observados en 2% de los pacientes tratados con
valsartan/hidroclorotiazida, en comparacién con 0,4% de
los pacientes que recibieron placebo.

- Electrolitos séricos: Véase PRECAUCIONES, Trastornos
hidroelectroliticos.

- Hematoldgicas: disminuciones >20% en la hemoglobina
y en el hematocrito fueron observadas en 0,1% y 1,0% de
los pacientes tratados con valsartan/hidroclorotiazida, res-
pectivamente. Se reporté neutropenia en el 0,1% de los pa-
cientes tratados con la asociacion y en el 0,4% de los pa-
cientes que recibieron placebo.

- Test de la funcion hepatica: se han reportado elevaciones
ocasionales de los valores de la funcién hepatica.

SOBREDOSIFICACION:

Sintomatologra: los datos relativos a la sobredosificacion
en seres humanos son limitados. Las manifestaciones mas
probables de la sobredosis serian hipotension y taquicar-
dia. Podria ocurrir bradicardia por estimulacion parasimpa-
tica (vagal). Se reporté disminucion del nivel de conciencia,
colapso circulatorio y shock.

Los signos y sintomas de sobredosis asociados con la
hidroclorotiazida mas cominmente observados son los
causados por la deplecion electrolitica (hipokalemia, hipo-
cloremia, hiponatremia) y la deshidratacién resultantes de
la diuresis excesiva. Si también se han administrado digi-
talicos, la hipokalemia puede acentuar las arritmias car-
diacas.

Tratamiento: si la ingestion es reciente se debera inducir el
vomito. De ocurrir hipotension excesiva, se deberd instau-
rar un tratamiento de apoyo, pudiendo requerirse la infu-
sién de solucion salina normal.

La hemodidlisis no es de utilidad para eliminar valsartan.
No se ha establecido el grado de extraccién de la hidroclo-
rotiazida por hemodialisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al
hospital méas cercano o consultar a los centros toxicoldgi-
cos de:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:

(011) 4962-2247/4962-6666.

Hospital Posadas:

(011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACION:
Sarval D 80/12,5: Envases con 30 comprimidos recubiertos
ranurados.
Comprimidos romboidales, color marréon claro,
@ ranurados, codificados en una cara con "80" y "SD"
y con isotipo de identificacion Baliarda en la otra.

Sarval D 160/12,5: Envases con 30 comprimidos recubiertos
ranurados.

Comprimidos romboidales, color rojo, ranurados,
codificados en una cara con "160" y "SD" y con
isotipo de identificacion Baliarda en la otra.

Sarval D 160/25: Envases con 30 comprimidos recubiertos
ranurados.

Comprimidos romboidales, color amarillo, ranurados,
codificados en una cara con "160" y "SD" y con
isotipo de identificacion Baliarda en la otra.

Sarval D 320/12,5: Envases con 30 comprimidos recubier-
tos ranurados.

Comprimidos romboidales, color marrén, ranura-
dos, codificados en una cara con "320" y "SD" y
_J conisotipo de identificacién Baliarda en la otra.

Sarval D 320/25: Envases con 30 comprimidos recubiertos
ranurados.

Comprimidos romboidales, color amarillo, ranura-
dos, codificados en una cara con "320" y "SD" y
con isotipo de identificacion Baliarda en la otra.

CONDICIONES DE CONSERVACION:
Mantener en lugar seco, a temperatura no superior a 30°C.

Este Medicamento
es Libre de Gluten

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de
Salud.

Certificado N° 53.126

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Todo tratamiento exige un control periédico, debiendo consultarse al mé-
dico ante la menor duda o reaccion adversa del medicamento.

Siguiendo los criterios de la OMS se aconseja no administrar medicamen-
tos durante el primer trimestre del embarazo y atin durante todo el trans-
curso del mismo, excepto cuando sean indicados por el médico.

Todo medicamento debe mantenerse fuera del alcance de los nifios.

Ultima revision: Abril 2008
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