FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Irbesartan/Hidroclorotiazida Aristo 150 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

Irbesartan/Hidroclorotiazida Aristo 300 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Irbesartan/Hidroclorotiazida Aristo 300 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido de 150 mg/12,5 mg contiene 150 mg de irbesartan y 12,5 mg de hidroclorotiazida.

Cada comprimido de 300 mg/12,5 mg contiene 300 mg de irbesartan y 12,5 mg de hidroclorotiazida.
Cada comprimido de 300 mg/25 mg contiene 300 mg de irbesartan y 25 mg de hidroclorotiazida.
Excipiente:

Cada comprimido de 150 mg/12,5 mg contiene 104,44 mg de lactosa (como lactosa monohidrato).
Cada comprimido de 300 mg/12,5 mg contiene 208,64 mg de lactosa (como lactosa monohidrato).
Cada comprimido de 300 mg/25 mg contiene 200 mg de lactosa (como lactosa monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos recubiertos con pelicula.

Irbesartan/Hidroclorotiazida 150 mg/12,5 mg son de color rosa, biconvexos, de forma ovalada.
Irbesartan/Hidroclorotiazida 300 mg/12,5 mg son de color rosa, biconvexos, de forma ovalada.
Irbesartan/Hidroclorotiazida 300 mg/25 mg son de color rosa oscuro, biconvexos, de forma ovalada.
4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la hipertension esencial.

Esta combinacion a dosis fija estd indicada en pacientes adultos cuya presion arterial no se controla
adecuadamente con irbesartan o hidroclorotiazida en monoterapia (ver seccion 5.1).

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Irbesartan/Hidroclorotiazida puede administrarse una vez al dia, con o sin alimentos.
Puede ser recomendable el ajuste de dosis mediante el empleo de los componentes individuales (irbesartan
e hidroclorotiazida).

Se puede considerar el cambio directo de la monoterapia a las combinaciones fijas, cuando desde el punto
de vista clinico se considere apropiado:

- Irbesartan/Hidroclorotiazida 150 mg/12,5 mg puede administrarse en pacientes cuya presion arterial
no se controle adecuadamente con hidroclorotiazida o irbesartdn 150 mg en monoterapia.
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- Irbesartan/Hidroclorotiazida 300 mg/12,5 mg puede administrarse en pacientes cuya presion arterial
no se controla adecuadamente con irbesartan 300 mg o con Irbesartdn/Hidroclorotiazida 150 mg/12,5
mg.

- Irbesartan/Hidroclorotiazida 300 mg/25 mg puede administrarse en pacientes cuya presion arterial no
se controla adecuadamente con Irbesartan/Hidroclorotiazida 300 mg/12,5 mg.

No se recomienda administrar dosis superiores a 300 mg de irbesartan/25 mg de hidroclorotiazida una vez
al dia.

Cuando sea necesario, Irbesartan/Hidroclorotiazida puede administrarse junto con otro medicamento
antihipertensivo (ver seccion 4.5).

Insuficiencia renal: en pacientes con deterioro grave de la funcion renal (aclaramiento de creatinina < 30
ml/min) no se recomienda utilizar Irbesartan/Hidroclorotiazida, debido al componente hidroclorotiazida. En
esta poblacion de pacientes es preferible administrar diuréticos del asa en lugar de diuréticos tiazidicos. No
es preciso realizar un ajuste de dosis en aquellos pacientes con insuficiencia renal cuyo aclaramiento de
creatinina sea > 30 ml/min (ver secciones 4.3 y 4.4).

Insuficiencia hepatica: Irbesartan/Hidroclorotiazida no estd indicado en pacientes con insuficiencia
hepética grave. Las tiazidas deben utilizarse con precaucién en pacientes con alteracion de la funcién
hepética. No es necesario realizar un ajuste de dosis de Irbesartan/Hidroclorotiazida en pacientes con
alteracion de la funcién hepatica de leve a moderada (ver seccion 4.3).

Pacientes ancianos: no es necesario realizar un ajuste de dosis de Irbesartan/Hidroclorotiazida en pacientes
ancianos.

Poblacién pediétrica: Irbesartan/Hidroclorotiazida no estad recomendado para uso en nifios y adolescentes
debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos, o0 a alguno de los excipientes (ver seccion 6.1) 0 a otros
farmacos derivados de la sulfonamida (la hidroclorotiazida es un farmaco derivado de la
sulfonamida)

Segundo y tercer trimestres de embarazo (ver secciones 4.4 y 4.6)
Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min)
Hipopotasemia refractaria, hipercalcemia

Insuficiencia hepética grave, cirrosis biliar y colestasis

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hipotension - Pacientes con deplecion de volumen: en raras ocasiones se ha relacionado
Irbesartan/Hidroclorotiazida con hipotension sintomatica en pacientes hipertensos sin otros factores de
riesgo para la hipotension. Puede observarse hipotension sintoméatica en pacientes con deplecion del
volumen y/o sodio, por tratamientos prolongados con diuréticos, dietas restrictivas en sal, diarrea o
vomitos. Estas situaciones deben corregirse antes de iniciar el tratamiento con Irbesartan/Hidroclorotiazida.

Estenosis de la arteria renal - Hipertension renovascular: existe un mayor riesgo de hipotension grave e
insuficiencia renal, cuando los pacientes que presentan estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis de
la arteria renal en un Unico rifidn funcionante se tratan con inhibidores de la enzima convertidora de la
Angiotensina o con antagonistas de los receptores de Angiotensina-11. Aunque esto no se ha descrito con
Irbesartan/Hidroclorotiazida, puede preverse un efecto similar.
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Insuficiencia renal y trasplante renal: cuando se utiliza Irbesartan/Hidroclorotiazida en pacientes con
insuficiencia renal, se recomienda realizar una monitorizacion periodica de los niveles séricos de potasio,
creatinina y acido Urico. No existe experiencia con la administracion de Irbesartan/Hidroclorotiazida en
pacientes recientemente sometidos a trasplante renal. Irbesartdn/Hidroclorotiazida no debe utilizarse en
pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) (ver seccién 4.3). En
pacientes con deterioro de la funcion renal puede producirse azotemia asociada a la utilizacion de
diuréticos tiazidicos. No es necesario realizar ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal cuyo
aclaramiento de creatinina sea > 30 ml/min. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia renal de leve a
moderada (aclaramiento de creatinina > 30 ml/min pero < 60 ml/min) esta combinacion a dosis fija se
deberd administrar con precaucion.

Insuficiencia hepética: las tiazidas deben utilizarse con precaucion en pacientes con deterioro de la funcién
hepética o enfermedad hepética progresiva, ya que ligeras alteraciones del equilibrio hidroelectrolitico
podrian precipitar un coma hepéatico. No existe experiencia clinica con Irbesartdn/Hidroclorotiazida en
pacientes con insuficiencia hepética.

Estenosis valvular adrtica y mitral, cardiomiopatia hipertrfica obstructiva: como sucede con otros
vasodilatadores, se recomienda especial precaucion en pacientes con estenosis aortica o mitral, o con
cardiomiopatia hipertrofica obstructiva.

Aldosteronismo primario: los pacientes con aldosteronismo primario generalmente no responden al
tratamiento con medicamentos antihipertensivos que actan por inhibicion del sistema reninaangiotensina.
Por tanto, no se recomienda el uso de Irbesartan/Hidroclorotiazida.

Efectos metabdlicos y endocrinos: el tratamiento con tiazidas puede modificar la tolerancia a la glucosa. En
pacientes diabéticos pueden ser necesarios ajustes de la dosificacion de insulina o de agentes
hipoglucemiantes. Durante la terapia con tiazidas puede manifestarse una diabetes mellitus latente.

Se ha asociado el tratamiento con diuréticos tiazidicos con incrementos de los niveles de colesterol y
triglicéridos; sin embargo, a la dosis de 125 mg de hidroclorotiazida contenida en
Irbesartan/Hidroclorotiazida, estos efectos no se han observado o han sido minimos.

En algunos pacientes en tratamiento con tiazidas puede producirse hiperuricemia o precipitarse un ataque
de gota.

Desequilibrio electrolitico: al igual que sucede con cualquier paciente en tratamiento con diuréticos, deben
realizarse determinaciones periodicas de electrolitos séricos a los intervalos adecuados.

Las tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida, pueden producir desequilibrio hidrico o electrolitico
(hipopotasemia, hiponatremia, y alcalosis hipoclorémica). Los signos que indican un desequilibrio
hidroelectrolitico son: sequedad de boca, sed, debilidad, letargo, adormecimiento, inquietud, dolores
musculares o calambres, fatiga muscular, hipotensién, oliguria, taquicardia y alteraciones gastrointestinales
COMO nauseas 0 vomitos.

Aunque los diuréticos tiazidicos pueden producir hipopotasemia, la terapia concomitante con irbesartan
puede reducir la hipopotasemia inducida por diuréticos. El riesgo de hipopotasemia es mayor en pacientes
con cirrosis hepatica, en pacientes con aumento de la diuresis, en pacientes que reciben una ingesta oral
inadecuada de electrolitos y en pacientes en tratamiento concomitante con corticosteroides o ACTH. Por el
contrario, debido al componente de Irbesartan/Hidroclorotiazida irbesartan puede aparecer hiperpotasemia,
especialmente en presencia de insuficiencia renal y/o fallo cardiaco, y diabetes mellitus. En pacientes con
riesgo se recomienda monitorizar los niveles plasméticos de potasio. Debe realizarse con precaucion la
administracion concomitante de Irbesartan/Hidroclorotiazida y diuréticos ahorradores de potasio,
suplementos de potasio o sustitutos de la sal que contengan potasio (ver seccion 4.5).

No hay evidencia de que irbesartan reduzca o prevenga la hiponatremia inducida por diuréticos. En general,
el déficit de cloruros es leve y habitualmente no requiere tratamiento.

Las tiazidas pueden disminuir la excrecion urinaria de calcio y producir una elevacion leve y transitoria del
calcio sérico en ausencia de desequilibrios conocidos del metabolismo del calcio. Una marcada
hipercalcemia puede ser indicativa de hiperparatiroidismo subclinico. Antes de realizar las pruebas de
funcién paratiroidea debe interrumpirse el tratamiento con tiazidas.
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Las tiazidas han demostrado incrementar la excrecion urinaria de magnesio, 1o que puede dar lugar a
hipomagnesemia.

Litio: no se recomienda la combinacion de litio y Irbesartan/Hidroclorotiazida (ver seccion 4.5).

Generales: en pacientes cuyo tono vascular y funcion renal dependen principalmente de la actividad del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (ej: pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave o
enfermedad renal subyacente, incluyendo estenosis de la arteria renal), el tratamiento con inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina o con antagonistas de los receptores de la angiotensina-1l que
afectan a este sistema se ha asociado con hipotension aguda, uremia, oliguria o, en raras ocasiones con
insuficiencia renal aguda. Como sucede con todos los antihipertensivos, el descenso excesivo de la presion
arterial en pacientes con cardiopatia isquémica o enfermedad cardiovascular isquémica puede provocar un
infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular.

Pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad a hidroclorotiazida en pacientes con o sin antecedentes de
alergia 0 asma bronquial, pero son més probables en pacientes con estos antecedentes.

Durante el tratamiento con diuréticos tiazidicos, se han observado casos de exacerbacion o activacion de
lupus eritematoso sistémico.

Se han notificado casos de reacciones de fotosensibilidad con los diuréticos tiazidicos (ver seccion 4.8). Se
recomienda interrumpir el tratamiento si se produce una reaccion de fotosensibilidad durante el tratamiento.
Si se considera necesario volver a administrar el diurético, se recomienda proteger las areas expuestas al sol
0 a los rayos UVA artificiales.

Embarazo: No se debe iniciar ningun tratamiento con Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina Il
(ARA 1) durante el embarazo. Salvo que se considere esencial continuar el tratamiento con los ARAII, las
pacientes que estén planeando quedarse embarazadas deberan cambiar a un tratamiento antihipertensivo
alternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se
diagnostique un embarazo, debera interrumpirse inmediatamente el tratamiento con los ARAII, y si
procede, iniciar un tratamiento alternativo (ver secciones 4.3y 4.6).

Uso en deportistas:
Se debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene hidroclorotiazida, que puede producir un
resultado positivo en las pruebas de control de dopaje.

Advertencias sobre excipientes:

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de
lactasa Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Otros agentes antihipertensivos: el efecto antihipertensivo de Irbesartan/Hidroclorotiazida puede
incrementarse con el uso concomitante de otros agentes antihipertensivos. Irbesartan e hidroclorotiazida
(con dosis de hasta 300 mg de irbesartan/25 mg de hidroclorotiazida) han sido administrados de forma
segura con otros agentes antihipertensivos incluyendo calcio-antagonistas y bloqueantes beta-adrenérgicos.
Al iniciar la terapia con irbesartan con o sin diuréticos tiazidicos, el tratamiento previo con dosis elevadas
de diuréticos puede producir deplecion de volumen y riesgo de hipotension, a no ser que previamente se
corrija la deplecion de volumen (ver seccion 4.4).

Litio: durante la administracion concomitante de litio con inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina, se han detectado incrementos reversibles de las concentraciones séricas de litio y de la
toxicidad. Muy raramente se han descrito efectos similares con irbesartan. Ademas, las tiazidas reducen el
aclaramiento renal de litio, por lo que Irbesartan/Hidroclorotiazida podria incrementar el riesgo de la
toxicidad. Por lo tanto, la combinacion de litio y Irbesartan/Hidroclorotiazida no esta recomendada (ver
seccion 4.4). Si la combinacion fuera necesaria, se recomienda monitorizar los niveles séricos de litio.
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Medicamentos gue modifican el potasio: el efecto deplecionante de potasio de la hidroclorotiazida es
atenuado por el efecto ahorrador de potasio de irbesartan. Sin embargo, este efecto de la hidroclorotiazida
sobre el potasio sérico es posible que se potencie con otros medicamentos asociados con la pérdida de
potasio y la hipopotasemia (ej: otros diuréticos kaliuréticos, laxantes, anfotericina, carbenoxolona,
penicilina G sddica). Por el contrario, dada la experiencia con la utilizacion de otros medicamentos que
bloquean el sistema renina-angiotensina, la utilizacion concomitante de diuréticos ahorradores de potasio,
suplementos de potasio, sustitutos de la sal que contengan potasio u otros medicamentos susceptibles de
incrementar los niveles séricos de potasio (ej: heparina sédica) pueden producir elevaciones del potasio
sérico. Se recomienda la monitorizacion adecuada del potasio sérico en pacientes de riesgo (ver seccion
4.4).

Medicamentos  afectados  por  alteraciones del potasio  sérico: cuando se  administre
Irbesartan/Hidroclorotiazida con medicamentos que puedan verse afectados por alteraciones del potasio
sérico (ej: glucoésidos digitalicos, antiarritmicos), se recomienda la monitorizacion periddica del potasio
sérico.

Antiinflamatorios no esteroideos: cuando se administran antagonistas de angiotensina Il simultineamente
con medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (por ejemplo, inhibidores COX-2, &cido acetil salicilico
(> 3 g/dia) y AINESs no selectivos), podria ocurrir la atenuacion del efecto antihipertensivo.

Como con los inhibidores de la ECA, la administracion concomitante de los antagonistas de la angiotensina
I1'y AINEs podria provocar un incremento del riesgo de empeoramiento de la funcion renal, incluyendo
una posible insuficiencia renal aguda, y un aumento de potasio sérico especialmente en pacientes con una
pobre funcién renal previa. La combinacion debe ser administrada con precaucién, especialmente en
ancianos. Los pacientes deben estar adecuadamente hidratados y debe considerarse la monitorizacion de la
funcion renal después del comienzo de la terapia concomitante y periddicamente después.

Informacién adicional sobre las interacciones con irbesartdn: en estudios clinicos, la hidroclorotiazida no
modifica la farmacocinética de irbesartan. Irbesartan se metaboliza principalmente por el CYP2C9 y en
menor medida por glucuronizacién. No se observaron interacciones farmacocinéticas o farmacodindmicas
significativas cuando se administrd irbesartan junto con warfarina, un medicamento metabolizado por
CYP2C9. No se han evaluado los efectos de los inductores del CYP2C9 como rifampicina en la
farmacocinética de irbesartan. La farmacocinética de digoxina no se modificé por la coadministraciéon de
irbesartan.

Informacion adicional sobre las interacciones con hidroclorotiazida: los siguientes medicamentos pueden
interaccionar con los diuréticos tiazidicos cuando se administran conjuntamente:

Alcohol: pueden potenciar la hipotension ortostatica;

Medicamentos antidiabéticos (farmacos orales e insulina): pueden ser necesarios ajustes de la dosis de los
antidiabéticos (ver seccion 4.4);

Colestiramina y colestipol: la absorcién de hidroclorotiazida puede verse modificada en presencia de
resinas de intercambio aniénico; La administracion de Irbesartdn/Hidroclorotiazida se debe realizar al
menos una hora antes o cuatro horas después de la administracion de estos medicamentos.

Corticosteroides, ACTH: puede incrementarse la deplecion de electrolitos, especialmente puede producirse
hipopotasemia;

Glucésidos digitalicos: la hipopotasemia o la hipomagnesemia inducida por tiazidas favorece la aparicion
de arritmias cardiacas inducidas por digital (ver seccion 4.4).

Antiinflamatorios no esteroideos: en algunos pacientes la administracion de un farmaco antiinflamatorio no
esteroideo puede reducir los efectos diuréticos, natriuréticos y antihipertensivos de los diuréticos tiazidicos;
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Aminas presoras (ej: noradrenalina): el efecto presor de las aminas puede verse disminuido, pero no lo
suficiente como para no ser utilizadas;

Relajantes no despolarizantes del musculo esquelético (ej: tubocurarina): la hidroclorotiazida puede
potenciar el efecto de los relajantes no despolarizantes del musculo esquelético;

Medicamentos antigotosos: pueden ser necesarios ajustes de la dosis de los medicamentos antigotosos, ya
gue la hidroclorotiazida puede elevar el nivel del acido Urico sérico. Puede ser necesario un incremento en
la dosificacion de probenecid o sulfinpirazona. La administracion concomitante de diuréticos tiazidicos
puede incrementar la incidencia de reacciones de hipersensibilidad al alopurinol;

Sales de calcio: los diuréticos tiazidicos pueden incrementar los niveles séricos de calcio debido a la
reduccion de la excrecion. Deben monitorizarse los niveles de calcio sérico y ajustar de forma adecuada la
dosificacion de calcio, si se prescriben suplementos de calcio o medicamentos facilitadores de la absorcion
de calcio (gj. tratamiento con vitamina D).

Otras interacciones: las tiazidas pueden aumentar el efecto hiperglucémico de los beta-bloqueantes y el
diazoxido. Los agentes anticolinérgicos (ej: atropina, beperideno) pueden incrementar la biodisponibilidad
de los diuréticos tipo tiazida disminuyendo la motilidad gastrointestinal y la frecuencia del vaciamiento
gastrico. Las tiazidas pueden incrementar el riesgo de efectos adversos causados por la amantadina. Las
tiazidas pueden reducir la excrecion renal de los medicamentos citotoxicos (ej: ciclofosfamida,
metotrexato) y potenciar su efecto mielosupresor.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No se recomienda el uso de los ARAII durante el primer trimestre del embarazo (ver seccién 4.4). Esta
contraindicado el uso de los ARAII durante el segundo y tercer trimestre del embarazo (ver secciones 4.3 y
4.4).

La evidencia epidemioldgica sobre el riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a inhibidores de la ECA
durante el primer trimestre de embarazo no ha sido concluyente; sin embargo, no se puede excluir un
pequefio aumento del riesgo. Aunque no hay datos epidemiolégicos especificos sobre el riesgo que
conlleva la administracion de Antagonistas de los Receptores de Angiotensina Il (ARAII) durante el
embarazo, pueden existir riesgos similares para este tipo de medicamentos. Salvo que se considere esencial
continuar el tratamiento con ARAII, las pacientes que estén planeando quedarse embarazadas deben
cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para su uso
durante el embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, debera interrumpirse inmediatamente el
tratamiento con los ARAII y, si procede, iniciar un tratamiento alternativo.

Se sabe que la exposicién a ARAII durante el segundo y el tercer trimestre induce fototoxicidad humana
(disminucion de la funcién renal, oligohidramnios, retraso de la osificacion craneal) y toxicidad neonatal
(fallo renal, hipotension, hiperpotasemia). (Ver seccion 5.3).

Si se produce una exposicién a ARAII a partir del segundo trimestre del embarazo, se recomienda realizar
una prueba de ultrasonidos de la funcidn renal y del craneo.

Los infantes cuyas madres hayan sido tratadas con ARAII deberéan ser cuidadosamente monitorizados por
si padecen hipotension (ver secciones 4.3y 4.4).

La experiencia con hidroclorotiazida durante el embarazo es limitada, especialmente durante el primer
trimestre. Los estudios en animales son insuficientes.

Hidroclorotiazida atraviesa la barrera placentaria. Debido al mecanismo de accion farmacolégico de
hidroclorotiazida su uso durante el segundo y tercer trimestre puede comprometer la perfusion feto-
placentaria y puede causar efectos en el feto o en el neonato tales como ictericia, desequilibrios
electroliticos y trombocitopenia.
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Hidroclorotiazida no debe ser administrado para el edema gestacional, hipertension gestacional o
preclampsia debido al riesgo de descenso del volumen plasmético e hipoperfusion placentaria, sin efecto
beneficioso en el curso de la enfermedad.

Hidroclorotiazida tampoco debe ser administrado para hipertension esencial en mujeres embarazadas
excepto en raras ocasiones donde no hay tratamiento alternativo.

Lactancia

Puesto que no existe informacion relativa a la utilizacion de este medicamento durante la lactancia, se
recomienda no administrar Irbesartan/Hidroclorotiazida durante este periodo. Es preferible cambiar a un
tratamiento cuyo perfil de seguridad en el periodo de lactancia sea mas conocido, especialmente en recién
nacidos o prematuros.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Atendiendo a sus
propiedades farmacodinamicas, es improbable que Irbesartan/Hidroclorotiazida altere esta capacidad. Al
conducir o utilizar maquinaria, debe tenerse en cuenta que, ocasionalmente, durante el tratamiento de la
hipertension pueden aparecer mareos o fatiga.

4.8. Reacciones adversas

Irbesartan/hidroclorotiazida en combinacién:

Un grupo de 898 pacientes hipertensos recibieron varias dosis de Irbesartan/Hidroclorotiazida (rango de
dosis: de 37,5 mg/6,25 mg a 300 mg/25 mg de irbesartan/ hidroclorotiazida) en ensayos controlados frente
a placebo. Un 29,5% de los pacientes presentaron reacciones adversas. Las reacciones adversas mas
frecuentes notificadas fueron: mareos (5,6%), fatiga (4,9%), nauseas/vémitos (1,8%) y anomalias en la
miccion (1,4%). Ademas, incremento de: nitrogeno urico en sangre (BUN) (2,3%), creatin-kinasa (1,7%) y
creatinina (1,1%), los cuales también se observaron frecuentemente durante los ensayos.

La Tabla 1 enumera las reacciones adversas observadas en las notificaciones espontaneas y en ensayos
controlados frente a placebo.

Las reacciones adversas mencionadas a continuacién se encuentran agrupadas, segun su frecuencia, en:
muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (>
1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente
de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1: Reacciones adversas en Ensayos clinicos controlados frente a placebo y Notificaciones
espontaneas*

Trastornos de la sangre y del Desconocida Trombocitopenia
sistema linfatico

Trastornos del sistema Desconocida Casos de reacciones  de
inmunoldgico hipersensibilidad como
angioedema, erupcion cutanea y
urticaria
Trastornos del metabolismo y de Desconocida Hiperpotasemia
la nutricion
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Mareo
Poco frecuentes Mareo ortostatico
Desconocida Dolor de cabeza
Trastornos del oido y del Desconocida Tinnitus
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laberinto

Trastornos cardiacos

Trastornos vasculares

Trastornos respiratorios,
toracicos y del mediastino

Trastornos gastrointestinales

Trastornos hepatobiliares
Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Trastornos renales y urinarios

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Exploraciones complementarias

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Desconocida

Frecuentes
Poco frecuentes
Desconocida

Desconocida

Poco frecuentes

Desconocida

Frecuentes
Desconocida

Poco frecuentes

Frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Sincope, hipotension, taquicardia,
edema

Rubor

Tos

Nauseas/ vémitos
Diarrea
Dispepsia, disgeusia

Hepatitis, anomalias en la
funcion hepética

Inflamacion de las extremidades
Artralgia, mialgia

Anomalias en la miccion
Insuficiencia renal incluyendo
casos aislados de fallo renal en
pacientes de riesgo (ver seccion
4.4)

Disfuncion sexual, alteraciones
de la libido

Fatiga

Incrementos del BUN (Nitrégeno
ureico en sangre), creatinina y
creatina-cinasa

Descenso de los niveles séricos
de sodio y potasio

*La frecuencia para las reacciones adversas detectadas por notificaciones espontaneas se describe como

“Desconocida”

Informacién adicional sobre cada uno de los componentes: ademas de las reacciones adversas mencionadas

anteriormente para la combinacion, se han comunicado previamente otras reacciones adversas para cada
uno de los componentes individuales y que pueden ser potenciales reacciones adversas para
Irbesartan/Hidroclorotiazida. Las Tablas 2 y 3 detallan las reacciones adversas notificadas para los

principios activos individuales de Irbesartan/Hidroclorotiazida.

Tabla 2: Reacciones adversas notificadas con el uso de Irbesartan en monoterapia

Trastornos  generales y Poco frecuentes

alteraciones en el lugar de
administracion

Dolor toracico

Tabla 3: Reacciones adversas (independientemente de su relacion con el medicamento) notificadas con la
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utilizacién de hidroclorotiazida en monoterapia

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Trastornos psiquiatricos

Trastornos del sistema nervioso

Trastornos oculares

Trastornos cardiacos
Trastornos vasculares
Trastornos respiratorios,

toracicos y del mediastino

Trastornos gastrointestinales

Trastornos hepatobiliares

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Trastornos musculoesquelético y
del tejido conjuntivo

Trastornos renales y urinarios

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de

Desconocida

Desconocida

Desconocida

Desconocida

Desconocida

Desconocida

Desconocida

Desconocida

Desconocida

Desconocida

Desconocida

Desconocida

Desconocida
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Anemia aplésica, depresion de la
médula 6sea,
neutropenia/agranulocitosis,
anemia hemolitica, leucopenia,
trombocitopenia

Depresion, trastornos del suefio

Vértigo, parestesia, mareo,
agitacion

Vision borrosa transitoria,
xantopsia

Arritmias cardiacas
Hipotensién postural

Insuficiencia respiratoria
(incluyendo neumonitis y edema
pulmonar)

Pancreatitis, anorexia, diarrea,
estrefiimiento, irritacion gastrica,
sialadenitis, pérdida de apetito

Ictericia (ictericia colestatica
intrahepatica)

Reacciones anafilacticas,
necrolisis epidérmica téxica,
angitis necrotizante (vasculitis,
vasculitis cutanea), reacciones
cutaneas del tipo de lupus
eritematoso, reactivacion del
lupus eritematoso cutaneo,
reacciones de fotosensibilidad,
erupcion cutanea, urticaria

Debilidad, espasmos musculares
Nefritis intersticial, trastornos de
la funcion renal

Fiebre




administracion

Exploraciones complementarias  Desconocida Desequilibrio electrolitico
(incluyendo hipopotasemia e
hiponatremia, ver seccion 4.4),
hiperuricemia, glucosuria,
hiperglicemia, incremento de los
niveles de colesterol y
triglicéridos

Los efectos adversos dosis dependientes de hidroclorotiazida (especialmente las alteraciones electroliticas)
pueden incrementarse al aumentar la hidroclorotiazida.

4.9. Sobredosis

No se dispone de informacion especifica para el tratamiento de la sobredosis por
Irbesartan/Hidroclorotiazida. El paciente debe ser monitorizado y debe administrarse el tratamiento
sintomatico y de soporte. El cuidado del paciente depende del tiempo transcurrido desde la ingestion y de la
gravedad de los sintomas. Las medidas sugeridas incluyen induccion de la emesis y/o lavado gastrico. El
carbon vegetal activado puede ser util en el tratamiento de la sobredosis. Los valores de electrolitos y
creatinina séricos deben monitorizarse con frecuencia. Si aparece hipotension, el paciente debera ser
colocado en posicién supina, con aportes de sal y liquidos administrados rapidamente.

Las manifestaciones mas probables por sobredosis con irbesartdn son hipotension y taquicardia; también
podria aparecer bradicardia.

La sobredosis por hidroclorotiazida estd relacionada con deplecion electrolitica (hipopotasemia,
hipocloremia, hiponatremia) y deshidratacién a consecuencia de una diuresis excesiva. Los signos y
sintomas mas frecuentes de sobredosis son nauseas y somnolencia. La hipopotasemia puede dar lugar a
espasmos musculares y/o acentuar las arritmias cardiacas asociadas con la utilizacién concomitante de
glucosidos digitalicos o de determinados medicamentos antiarritmicos.

Irbesartan no se elimina por hemodialisis. No se ha establecido el grado de eliminacién de hidroclorotiazida
por hemodiélisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antagonistas de la angiotensina-11, asociaciones
Caédigo ATC: C09DA0A4.

Irbesartan/Hidroclorotiazida es una asociacion de un antagonista del receptor de angiotensina-Il, irbesartan,
y un diurético tiazidico, hidroclorotiazida. La asociacion de estos componentes posee un efecto
antihipertensivo aditivo, reduciendo la presion arterial en mayor medida que cada uno de ellos por
separado.
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Irbesartan es un potente antagonista selectivo del receptor de la angiotensina-1l (subtipo AT1), activo por
via oral. Parece bloquear todas las acciones de la angiotensina-Il mediadas por el receptor AT1, con
independencia del origen o la via de sintesis de la angiotensina-ll. El antagonismo selectivo de los
receptores de la angiotensina-1l (ATi), produce incrementos de los niveles plasmaticos de renina y de
angiotensina-1l y una disminucion en la concentracion de aldosterona plasmética. En los pacientes sin
riesgo de desequilibrio electrolitico, los niveles séricos de potasio no se modifican significativamente a las
dosis recomendadas de irbesartdn en monoterapia (ver secciones 4.4 y 4.5). Irbesartan no inhibe la ECA
(kininasa-I1), un enzima que genera angiotensina-Il y que también degrada la bradiquinina a metabolitos
inactivos. Irbesartan no requiere activacion metabolica para ser activo.

Hidroclorotiazida es un diurético tiazidico. No se conoce totalmente el mecanismo por el que los diuréticos
tiazidicos ejercen su efecto antihipertensivo. Las tiazidas alteran el mecanismo de reabsorcion de
electrolitos en el tabulo renal, incrementando de forma directa la excrecion de sodio y cloruros en
cantidades aproximadamente equivalentes. La accién diurética de la hidroclorotiazida reduce el volumen
plasmético, aumenta la actividad de la renina plasmética, aumenta la secrecion de aldosterona, con el
consiguiente aumento en la pérdida urinaria de potasio y bicarbonato y disminucién en el potasio sérico.
Probablemente, a través del bloqueo del sistema renina-angiotensinaaldosterona, la administracion conjunta
de irbesartan tiende a revertir la pérdida de potasio asociada a estos diuréticos. La diuresis comienza a las 2
horas de la administracion de hidroclorotiazida, alcanzandose los maximos aproximadamente a las 4 horas
y con una duracion de unas 6 a 12 horas.

La combinacion de hidroclorotiazida e irbesartan, en sus rangos de dosis terapéuticas, da lugar a
reducciones aditivas dosis-dependientes de la presion arterial. En pacientes no adecuadamente controlados
con 300 mg de irbesartdn en monoterapia, la adicién de 12,5 mg de hidroclorotiazida a 300 mg de
irbesartan en dosis Unica diaria, dio lugar a reducciones de la presion arterial diastolica superiores a las
corregidas con placebo en el punto valle (24 horas post-dosificacion) de 6,1 mmHg. La combinacion de
300 mg de irbesartan y 12,5 mg de hidroclorotiazida da lugar a unas reducciones globales
sistélica/diastolica tras la sustraccion de placebo de hasta 13,6/11,5 mmHg.

Se disponen de datos clinicos limitados (7 de cada 22 pacientes), que sugieren que los pacientes no
controlados con la combinacion 300 mg/12,5 mg pueden responder si se les aumenta la dosis a 300 mg/25
mg. En estos pacientes, se observé tanto un incremento en el descenso de la presion arterial sistdlica (PAS)
como de la presion arterial diastélica (PAD) (13,3 y 8,3 mmHg respectivamente).

Una dosis Unica diaria de 150 mg de irbesartan y 12,5 mg de hidroclorotiazida proporciond unas
reducciones de la presion arterial media sistolica/diast6lica ajustada frente a placebo en el punto valle (24
horas post-dosificacién) de 12,9/6,9 mmHg en pacientes con hipertension de leve a moderada. El efecto
pico se alcanza a las 3 -6 horas. En la monitorizacién ambulatoria de la presion arterial, la combinacion de
150 mg de irbesartan y 12,5 mg de hidroclorotiazida una vez al dia, da lugar a la reduccion esperada de la
presion arterial en el periodo de 24 horas con unas reducciones medias sistélica/diastolica tras la
sustraccion de placebo durante 24 horas de 15,8/10,0 mmHg. Cuando se midi6 la presién arterial mediante
la monitorizacion ambulatoria, el efecto pico-valle de Irbesartan/Hidroclorotiazida 150 mg/12,5 mg fue del
100%. EI efecto pico-valle medido por manguito en la consulta fue del 68% y 76% para
Irbesartan/Hidroclorotiazida 150 mg/12,5 mg y Irbesartan/Hidroclorotiazida 300 mg/12,5 mg,
respectivamente. Este efecto de 24 horas se observo sin detectarse una reduccién excesiva de la presion
arterial en el punto pico y el consistente con la seguridad y efectividad en la reduccion de la presion arterial
durante el intervalo de dosis de una administracion Gnica diaria.

En pacientes no controlados adecuadamente con 25 mg de hidroclorotiazida en monoterapia, la adicion de
irbesartan produce una reduccion adicional media sistdlica/diastélica de 11,1/7,2 mmHg tras la sustraccion
de placebo.

El efecto reductor de la presion arterial con irbesartan en combinacion con hidroclorotiazida es evidente
tras la administracion de la primera dosis y se mantiene sustancialmente en 1-2 semanas, alcanzandose el
efecto maximo transcurridas 6-8 semanas. En los estudios de seguimiento a largo plazo, el efecto de
irbesartan/hidroclorotiazida se mantuvo durante mas de un afio. Aunque no se ha estudiado especificamente
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con Irbesartan/Hidroclorotiazida, no se ha observado hipertension de rebote ni con irbesartan ni con
hidroclorotiazida.

No se ha estudiado el efecto de la combinacidn irbesartan e hidroclorotiazida sobre la morbilidad y la
mortalidad. Los estudios epidemioldgicos han demostrado que el tratamiento a largo plazo con
hidroclorotiazida reduce el riesgo de mortalidad y morbilidad cardiovascular.

No existe diferencia en la respuesta a Irbesartan/Hidroclorotiazida en relacion a la edad o el sexo. Como
ocurre con otros medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina, la respuesta a irbesartan en
monoterapia de los pacientes de raza negra es notablemente inferior. Cuando irbesartdn se administra
conjuntamente con una dosis baja de hidroclorotiazida (ej. 12,5 mg al dia), la respuesta antihipertensiva en
pacientes de raza negra se aproxima a la obtenida en pacientes de otras razas.

La eficacia y seguridad de Irbesartan/Hidroclorotiazida como tratamiento de inicio en hipertension severa
(definida como PADSe > 110 mmHg) fue evaluada en un ensayo multicéntrico, randomizado, doble ciego,
paralelo, controlado con comparador activo, de 8 semanas de duracion. Un total de 697 pacientes fueron
randomizados a razdn 2:1 para irbesartan/hidroclorotiazida 150 mg/12,5 mg o para irbesartan 150 mg con
escalado sistematico (antes de evaluar la respuesta a la dosis mas baja), tras una semana, a
irbesartan/hidroclorotiazida 300 mg/25 mg o a irbesartan 300 mg respectivamente.

El 58% de los pacientes incluidos en el ensayo eran varones. La edad media de los pacientes fue de 52,5
afios, el 13% tenia una edad igual o superior a 65 afios, y sélo el 2% tenia una edad igual o superior a 75
anos. El doce por ciento (12%) de los pacientes eran diabéticos, el 34% presentaban hiperlipidemia y la
alteracion cardiovascular mas frecuente, en un 3,5% de los pacientes incluidos, era la angina de pecho
estable.

El objetivo principal de este ensayo fue comparar la proporcion de pacientes cuya PADSe estaba
controlada (PADSe < 90 mmHg) en la semana 5 de tratamiento. El cuarenta y siete por ciento (47,2%) de
los pacientes tratados con la combinacion alcanzaron valores de PADSe < 90 mmHg comparado con el
33,2% de los pacientes tratados con irbesartan (p = 0,0005). La presiéon arterial basal media fue de,
aproximadamente, 172/113 mmHg en cada grupo de tratamiento y la reduccion de PASSe/PADSe a las
cinco semanas fue de 30,8/24,0 mmHg y 21,1/19,3 mmHg para irbesartan/hidroclorotiazida e irbesartan,
respectivamente (p < 0,0001).

Los tipos e incidencia de las reacciones adversas comunicadas por los pacientes tratados con la
combinacion fueron similares al perfil de reacciones adversas en los pacientes tratados en monoterapia.
Durante el periodo de 8 semanas de tratamiento, no se comunicaron casos de sincope en ninguno de los
grupos de tratamiento. El 0,6% y el 0% de pacientes presentaron hipotension y el 2,8% y el 3,1% de los
pacientes presentaron mareo como reaccién adversa en los grupos tratados con la combinacion y la
monoterapia, respectivamente.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

La administracion concomitante de hidroclorotiazida e irbesartan no tiene efectos sobre la farmacocinética
de ninguno de los componentes.

Irbesartan e hidroclorotiazida son agentes activos por via oral y no requieren biotransformacidn para ejercer
su actividad. Tras la administracion oral de Irbesartan/Hidroclorotiazida, la biodisponibilidad oral absoluta
es del 60-80% y del 50-80% para irbesartdn e hidroclorotiazida, respectivamente. Los alimentos no
modifican la biodisponibilidad de Irbesartan/Hidroclorotiazida. La concentracion méxima plasmatica se
alcanza transcurridas 1,5-2 horas de la administracion oral de irbesartan y de 1-2,5 horas de la de
hidroclorotiazida.

La union a las proteinas plasmaticas de irbesartan es aproximadamente del 96%, con fijacion despreciable a
los componentes celulares sanguineos. El volumen de distribucién para irbesartan es de 53-93 litros. La
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unién a las proteinas plasmaticas de hidroclorotiazida es del 68% y su volumen aparente de distribucion de
0,83-1,14 I/kg.

Irbesartan presenta una farmacocinética lineal y dosis-dependiente en el rango de dosis de 10 mg a 600 mg.
A dosis superiores a 600 mg se observé un incremento proporcional de la absorcion oral inferior al
esperado; se desconoce por qué mecanismo. El aclaramiento corporal total y el renal son de 157-176 y 3,0-
3,5 ml/min, respectivamente. La semivida de eliminacion terminal de irbesartan es de 11-15 horas. Las
concentraciones plasmaticas en estado estacionario se alcanzan a los 3 dias de iniciar la pauta de
dosificacion de dosis Unica diaria. Después de la administracion de dosis Unicas diarias repetidas, se
observa una acumulacién plasmatica limitada de irbesartan (< 20%). En un estudio se observaron
concentraciones plasmaticas ligeramente méas elevadas de irbesartdn en mujeres hipertensas. Sin embargo,
no se detectaron diferencias en la vida media y en la acumulacion de irbesartan. No es necesario realizar un
ajuste de la dosis en mujeres. Los valores de AUC y Cmaxde irbesartdn fueron también algo méas elevados
en pacientes ancianos (> 65 afios) que en los mas jovenes (18-40 afios). Sin embargo, la semivida de
eliminacion no se modifico significativamente. No es necesario realizar un ajuste de la dosis en pacientes
ancianos. La semivida media plasmatica de hidroclorotiazida oscila entre 5-15 horas.

Tras la administracion oral o intravenosa de irbesartdn marcado con “C, el 80-85% de la radioactividad
plasmatica circulante se atribuye a irbesartan inalterado. Irbesartan se metaboliza en el higado por la via de
la conjugacién glucurénida y oxidacion. El principal metabolito circulante es el irbesartdn glucurénido
(aproximadamente el 6%). Los estudios in vitro indican que irbesartan se oxida principalmente por el
enzima del citocromo P450 CYP2C9; el isoenzima CYP3A4 tiene un efecto despreciable. Irbesartan y sus
metabolitos se eliminan por via biliar y renal. Después de la administracion oral o intravenosa de irbesartan
marcado con 14C, aproximadamente el 20% de la radioactividad se recupera en orina, y el resto en heces.
Menos del 2% de la dosis se excreta en orina como irbesartan inalterado. La hidroclorotiazida no se
metaboliza pero es rapidamente eliminada por el rifion. Al menos, el 61% de la dosis oral se elimina
inalterada en 24 horas. La hidroclorotiazida atraviesa la placenta pero no la barrera hematoencefélica, y se
excreta con la leche materna.

Insuficiencia renal: los parametros farmacocinéticos de irbesartdn no se modifican significativamente en
pacientes con alteracion renal o en pacientes en hemodidlisis. Irbesartan no se elimina por hemodialisis. En
pacientes con una aclaramiento de creatinina < 20 ml/min, se ha observado que la semivida de eliminacion
de hidroclorotiazida aumenta a 21 horas.

Insuficiencia hepética: los pardmetros farmacocinéticos de irbesartan no se modifican significativamente en
pacientes con cirrosis de leve a moderada. No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia
hepética grave.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Irbesartan/hidroclorotiazida: se  evalu6 la  toxicidad potencial de la  combinacion
irbesartan/hidroclorotiazida tras la administracion oral a ratas y macacos durante 6 meses. No se
observaron hallazgos toxicoldgicos de relevancia para su uso terapéutico en humanos.

Los siguientes cambios, observados en ratas y macacos que recibieron dosis de 10/10 y 90/90 mg/kg/dia de
la combinacién irbesartan/hidroclorotiazida, también se observaron con la administracion de uno de los dos
medicamentos en monoterapia y/o fueron secundarios a la reduccion de la presion arterial (no se
observaron interacciones toxicolégicas significativas):

- cambios renales, caracterizados por ligeros incrementos en los valores de urea y creatinina séricos,
e hiperplasia/hipertrofia del sistema yuxtaglomerular, que es una consecuencia directa de la
interaccion de irbesartan con el sistema renina-angiotensina;

- ligeros descensos en los parametros eritrocitarios (eritrocitos, hemoglobina, hematocrito);

- decoloracion del estdbmago, Ulceras y necrosis focal de la mucosa géstrica fueron observados en un
estudio de toxicidad en algunas ratas de 6 meses de duracién a las que se les administraron 90
mg/kg/dia de irbesartan, 90 mg/kg/dia de hidroclorotiazida y 10/10 mg/kg/dia de
irbesartan/hidroclorotiazida. Estas lesiones no se observaron en macacos;
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- descensos del potasio sérico debidos a la hidroclorotiazida, y parcialmente evitado cuando la
hidroclorotiazida se administr6 en combinacién con irbesartan.

La mayoria de los efectos anteriormente mencionados parecen debidos a la actividad farmacoldgica de
irbesartan (bloqueo de la inhibicion inducida por la angiotensina-11 sobre la liberacion de renina, con
estimulacion de las células productoras de renina) y también ocurre con los inhibidores de la enzima de
conversién de angiotensina. Estos hallazgos parecen no tener relevancia para el uso de dosis terapéuticas de
irbesartan/hidroclorotiazida en humanos.

No se han observado efectos teratogénicos en ratas a las dosis de la asociacion de irbesartan e
hidroclorotiazida que producen toxicidad materna. Los efectos sobre la fertilidad de la asociacion
irbesartan/hidroclorotiazida, no han sido evaluados en estudios en animales, ya que no hay evidencia de
efectos adversos sobre la fertilidad en animales o en el hombre cuando se administra irbesartan o
hidroclorotiazida en monoterapia. Sin embargo, los parametros de fertilidad se vieron afectados por otros
antagonistas de la angiotensina-11 administrados en monoterapia. Estos hallazgos también se observaron
con dosis mas bajas de estos antagonistas de la angiotensina-Il cuando se administraron en combinacién
con hidroclorotiazida.

No hubo evidencia de mutagenicidad o clastogenicidad con la asociacion irbesartan/hidroclorotiazida. No
se han realizado estudios en animales para evaluar el potencial carcinogénico de irbesartan e
hidroclorotiazida en asociacion.

Irbesartan: no hubo evidencia de toxicidad sistémica ni toxicidad en 6rganos diana a dosis clinicamente
significativas. En estudios no-clinicos de seguridad, dosis elevadas de irbesartan (> 250 mg/kg/dia en ratas
y > 100 mg/kg/dia en macacos) causaron una disminucion de los parametros hematologicos (eritrocitos,
hemoglobina, hematocrito). A dosis muy superiores (> 500 mg/kg/dia) en la rata y el macaco, irbesartan
indujo cambios degenerativos en el rifion (como nefritis intersticial, distension tubular, tdbulos basofilicos,
concentraciones plasmaticas elevadas de urea y creatinina) considerados como secundarios a los efectos
hipotensores del medicamento que originan una disminucion de la perfusion renal. Ademas, irbesartan
indujo hiperplasia/hipertrofia de las células yuxtaglomerulares (en ratas con > 90 mg/kg/dia, en macacos
con > 10 mg/kg/dia). Todos estos hallazgos se consideraron relacionados con la accion farmacoldgica de
irbesartan. A dosis terapéuticas de irbesartan en humanos, la hiperplasia/hipertrofia de las células renales
yuxtaglomerulares no parece tener ninguna relevancia.

No hubo evidencia de mutagenicidad, clastogenicidad o carcinogenicidad.

Los estudios realizados en animales con irbesartan han mostrado efectos toxicos transitorios (aumento de la
cavitacion pélvica renal, hidrouréter o edema subcutaneo) en fetos de rata, que se resolvieron tras el
nacimiento. En conejos, se ha descrito aborto o resorcién temprana a dosis que producen toxicidad materna
significativa, incluyendo mortalidad. No se han observado efectos teratogénicos en rata o conejo.

Hidroclorotiazida: aunque en algunos modelos experimentales se han observado evidencias equivocas de
un efecto genotoxico o carcinogénico, la amplia experiencia disponible en humanos no ha demostrado
ninguna asociacion entre su utilizaciéon y un aumento de neoplasias.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Comprimido:
- Lactosa monohidrato
- Povidona K30 (E1201)
- Celulosa microcristalina PH101 (E572)
-- Silice coloidal anhidra
Croscarmelosa sodica (E468)
- Talco (E533b)
- Estearato magnésico
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Recubrimiento para 150/12,5 y 300/12,5:
- Lactosa monohidrato

- Hipromelosa 15 cp (E464)

- Didxido de titanio (E171)

Triacetina

Oxido de hierro rojo (E172)

Oxido de hierro amarillo (E172)

Recubrimiento para 300/25 mg:

- Alcohol polivinilico

- Diéxido de titanio (E171)
Macrogol 3350

Talco (E533b)

Oxido de hierro negro (E172)
Oxido de hierro rojo (E172)
Oxido de hierro amarillo (E172)

6.2. Incompatibilidades

No aplicable.

6.3. Periodo de validez

2 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 30° C.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister de PVC/PVDC/Aluminio.

Tamafo de envases:

14 comprimidos recubiertos con pelicula
28 comprimidos recubiertos con pelicula
56 comprimidos recubiertos con pelicula

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Aristo Pharma lberia, S.L.

C/ Solana, 26
28850, Torrejon de Ardoz
Madrid, Esparia

15de 16




8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Agosto 2011

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Septiembre 2016
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