Disarval D 5/160/12,5 -
10/160/12,5 - 10/320/25

Amlodipina 5/10 mg
Valsartan 160/320 mg
Hidroclorotiazida 12,525 Mg gaiiarda

Expendio bajo receta
Industria Argentina
Comprimidos recubiertos

FORMULA:

Disarval D 5/160/12,5:

Cada comprimido recubierto contiene:

Amlodipina (como amlodipina besilato) 5 mg; Valsartan 160 mg;
Hidroclorotiazida 12,50 mg.

Excipientes: celulosa microcristalina, crospovidona, croscar-
melosa sédica, didxido de silicio coloidal, estearato de mag-
nesio, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, didxido de titanio, po-
lietilenglicol, propilenglicol, povidona, 6xido férrico pardo,
oxido férrico rojo, dxido férrico amarillo, ¢.s.p. 1 comprimido.
Disarval D 10/160/12,5:

Cada comprimido recubierto contiene:

Amlodipina (como amlodipina besilato) 10 mg; Valsartan 160 mg;
hidroclorotiazida 12,50 mg.

Excipientes: celulosa microcristalina, crospovidona, croscar-
melosa sodica, diéxido de silicio coloidal, estearato de mag-
nesio, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, diéxido de titanio, po-
lietilenglicol, propilenglicol, povidona, 6xido férrico amarillo,
éxido férrico rojo, dxido férrico pardo, c.s.p. 1 comprimido.
Disarval D 10/320/25:

Cada comprimido recubierto contiene:

Amlodipina (como amlodipina besilato) 10 mg; Valsartan 320 mg;
Hidroclorotiazida 25 mg.

Excipientes: celulosa microcristalina, crospovidona, cros-
carmelosa soddica, didxido de silicio coloidal, estearato de
magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, polietilenglicol
6000, propilenglicol, povidona, diéxido de titanio, xido fé-
rrico amarillo, éxido férrico pardo, 6xido férrico rojo, c.s.p.
1 comprimido.

ACCION TERAPEUTICA:
Antihipertensivo. Diurético (Cédigo ATC: CO9DX).

INDICACIONES:

Tratamiento de hipertension arterial en pacientes que no ha-
yan respondido adecuadamente a la monoterapia con val-
sartan, amlodipina o hidroclorotiazida. Esta asociacion fija

no esté indicada para el tratamiento inicial de hipertension.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES:
ACCION FARMACOLOGICA

- Amlodipina

Amlodipina es un bloqueante de los canales lentos de calcio del
grupo de dihidropiridinas, que inhibe el flujo de iones calcio a tra-
vés de la membrana celular del musculo liso vascular y cardiaco,
con mayor efecto sobre el musculo liso vascular, sin modificar la
calcemia.

La accién antihipertensiva de amlodipina es debida a un efecto
relajador directo sobre el musculo liso vascular, que causa una
reduccion en la resistencia vascular periférica.

En los enfermos hipertensos, la administracion de amlodipina, en
una toma diaria, produce vasodilatacién, que resulta en una re-
duccidn clinicamente significativa de la presion arterial, tanto en
posicién supina como erecta, que se mantiene durante 24 horas.
Con el uso crénico no se modifican significativamente la frecuen-
cia cardiaca o los niveles de catecolaminas.

La magnitud de la reduccion de la presion arterial con amlodipi-
na, se correlaciona con la elevacién de la presion arterial pretrata-
miento. Asi, en pacientes con hipertensién moderada, se observo
una respuesta 50% superior a la de pacientes con hipertension
leve. Los individuos normotensos no experimentaron cambios
clinicamente significativos de la presién sanguinea. Debido al co-
mienzo de accion lento de amlodipina, su administracion no se
asocia a hipotension.

Amlodipina exhibe un efecto inotrépico negativo in vitro, aunque
este efecto no fue evidenciado in vivo a dosis terapéuticas.

- Valsartan

Angiotensina Il, formada a partir de angiotensina | en una reaccion
catalizada por la enzima convertidora de angiotensina (ECA), es
un potente vasoconstrictor y principal hormona activa del sistema
renina-angiotensina-aldosterona.

Angiotensina Il se une a los receptores AT+ existentes en muchos
tejidos (como el musculo liso vascular, las glandulas suprarrenales,
los riflones y el corazén) e induce varias acciones bioldgicas impor-
tantes, incluyendo: vasoconstriccion, estimulacion de la sintesis y
liberacién de aldosterona, estimulacién cardiaca y reabsorcién de
sodio. Se ha identificado un segundo receptor de angiotensina I,
el subtipo ATz, pero no tiene ninglin papel conocido en la homeos-
tasis cardiovascular.

Valsartan bloquea el efecto vasoconstrictor y secretor de aldoste-
rona de angiotensina Il mediante el bloqueo selectivo de los recep-
tores AT1. El principal metabolito de valsartan es inactivo a nivel de
los receptores AT1.

El aumento de los niveles plasmaticos de angiotensina Il como con-
secuencia del bloqueo del receptor AT+, estimula al receptor ATz no
blogueado, antagonizando los efectos sobre el receptor AT1.

A diferencia de algunos antagonistas de angiotensina Il, valsar-
tan no exhibe accién agonista parcial alguna sobre los receptores
AT1, y posee una afinidad 20.000 veces mayor por los receptores
AT1 que por los receptores ATz.

Valsartan no inhibe la ECA, tampoco se une o bloquea otros re-
ceptores hormonales o canales i6nicos conocidos de importan-
cia en la regulacion cardiovascular.

Luego de la administracion de valsartan, la inhibiciéon del aco-
plamiento negativo retrégado de angiotensina Il sobre la secre-
cién de renina conduce a un aumento de la actividad de reni-
na plasmatica. El aumento de la actividad de renina lleva a un
aumento de angiotensina Il pero no reduce el efecto hipotensor
de valsartan.

La administracién de valsartan en pacientes con hipertension
provoca reduccién de la presion arterial en posicion supina, sen-
tada y de pie sin aumento compensatorio de la frecuencia cardia-
ca. En la mayoria de los pacientes estudiados, luego de una do-
sis oral de valsartan, el inicio de la actividad antihipertensiva se
observa 2 horas después de la administracion, produciéndose la
méxima reduccion de la presion arterial a las 4-6 horas.

Con las dosis recomendadas, el efecto antihipertensivo se man-
tuvo durante al menos 24 horas.

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

- Hidroclorotiazida

Hidroclorotiazida es un diurético tiazidico. Las tiazidas afectan
el mecanismo tubular renal de reabsorcion de electrolitos, incre-
mentando directamente la excrecién de sodio y cloruros en canti-
dades aproximadamente equivalentes. Indirectamente, la accion
diurética de hidroclorotiazida reduce el volumen plasmatico, con
el consecuente incremento en la actividad de renina plasmatica,
de la secrecion de aldosterona y de la pérdida de potasio urinario,
con disminucion de potasio sérico. La conexion renina-aldostero-
na es mediada por angiotensina Il, por lo tanto la coadministraciéon
de un antagonista de los receptores de angiotensina Il tiende a re-
vertir la pérdida de potasio asociada con este diurético. Se des-
conoce el mecanismo del efecto antihipertensivo de las tiazidas.
- Amlodipina + Valsartan + Hidroclorotiazida

Los farmacos que componen el producto reducen la presién san-
guinea mediante mecanismos complementarios y actuando cada
uno en sitios diferentes.

FARMACOCINETICA

- Amlodipina

Absorcidn: después de la administracion oral de dosis terapéu-
ticas, amlodipina se absorbe bien, alcanzando concentraciones
méximas en sangre a las 6-12 horas de la administracion. La bio-
disponibilidad absoluta ha sido estimada entre 64-90%. La ab-
sorcion de amlodipina no se modifica con la ingesta de alimentos.
Distribucion: el volumen de distribucién es aproximadamente de
21 I/kg. En pacientes hipertensos aproximadamente el 93% de
amlodipina circula unida a proteinas plasmaticas. Después de la
administracién continuada se alcanzan concentraciones plasméa-
ticas estables a los 7-8 dias.

Metabolismo y eliminacion: amlodipina se metaboliza ampliamen-
te en el higado (aproximadamente en un 90%) con produccién de
metabolitos inactivos, eliminandose por orina hasta un 10% de
farmaco inalterado y un 60% de los metabolitos. La eliminacién

plasmética es bifasica, con una vida media de eliminacion final
de 30-50 horas, lo cual permite la administracion de amlodipina
una vez al dia.

- Valsartan

Absorcion: luego de la administracion oral, la Cmax se alcanza
aproximadamente a las 2-4 horas de la toma. La biodisponibili-
dad absoluta es de aproximadamente 23%.

Cuando se administra valsartan con los alimentos, el ABC y la
Cmax disminuyen un 48% y 59%, respectivamente, en relacién con
el tratamiento en ayunas. Estas modificaciones no tienen ningu-
na relevancia clinica y, por lo tanto, valsartan puede administrarse
con o fuera de las comidas.

Distribucion: valsartan se liga a proteinas plasmaticas (principal-
mente albimina) en un 94-97%. El volumen de distribucion en
el estado estacionario es de 17 I/kg (luego de la administracion
i.v.), lo que indica que no se distribuye extensamente dentro de
los tejidos.

Metabolismo y eliminacion: valsartan presenta un cinética de eli-
minacién multiexponencial (tza <1 hora y t«zs de aproximadamen-
te 9 horas). Luego de la administracion i.v., el clearance plasmati-
co es relativamente lento (alrededor de 2 I/h). El 83% de la dosis
absorbida se elimina con las heces y el 13% en la orina, prin-
cipalmente como droga sin metabolizar. El principal metabolito,
4-hidroxivalsartan, representa alrededor de un 9% de la dosis,
y es farmacolégicamente inactivo. La vida media de eliminacion
es de 6 horas.

- Hidroclorotiazida

Absorcion: la biodisponibilidad absoluta de hidroclorotiazida es
del 60-80%. En el rango de dosis terapéuticas, la disponibilidad
sistémica de hidroclorotiazida es proporcional a la dosis.

La biodisponibilidad sistémica de hidroclorotiazida disminuye al-
rededor de un 30% durante la administracién concomitante con
valsartan.

La Cmax promedio se alcanza luego de aproximadamente 2 horas.
Distribucion: hidroclorotiazida atraviesa la placenta y se excreta
en la leche materna.

Hidroclorotiazida se liga en alrededor de un 40-70% a proteinas
plasmaticas, principalmente albumina. El volumen de distribucion
aparente es de 4-8 I/kg.

Eliminacidn: hidroclorotiazida no se metaboliza pero es eliminada
rapidamente por los rifiones.

Mas del 95% de hidroclorotiazida aparece inalterada en orina den-
tro de las 3-6 horas después de la administraciéon de una dosis oral.
Cuando los niveles plasmaticos se han mantenido por al menos
24 horas, se observa que la vida media plasmatica varia entre 6
y 15 horas.

- Amlodipina + Valsartan + Hidroclorotiazida

Se ha descrito que luego de la administracion de la asociacién en
adultos sanos, la Cmax de amlodipina, valsartan e hidroclorotiazi-
da se alcanza a las 6, 3 y 2 horas, respectivamente, y la absorcion
de los mencionados componentes es igual a la observada cuando
son administrados de manera individual. La biodisponibilidad de
los componentes no se vio afectada cuando la combinacion de los



mismos se administré con comida.

Poblaciones especiales:

Pacientes pediatricos: la farmacocinética no ha sido estudiada
en esta poblacion.

Pacientes de edad avanzada: en pacientes de edad avanzada se
observa una disminucién del clearance de amlodipina con un au-
mento de la Cmax, la vida media de eliminacion y el ABC.

El ABC de valsartan es aproximadamente un 70% superior y la
vida media es aproximadamente un 35% mas prolongada que la
de adultos jovenes. Estas diferencias no son consideradas clini-
camente significativas.

En pacientes de edad avanzada, el clearance sistémico de hi-
droclorotiazida se encuentra disminuido en relacién con adultos
jovenes.

Género: no se observaron diferencias en la farmacocinética de
valsartan debidas al sexo.

Insuficiencia hepatica: en pacientes con disfuncién hepatica se
observa una disminucién del clearance de amlodipina con un au-
mento del ABC de aproximadamente 40-60%.

En pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada, el
ABC de valsartan es 2 veces superior al observado en volunta-
rios sanos.

Debido a la presencia de valsartdn 160 mg, el producto se en-
cuentra contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica.
Insuficiencia renal: no se observé correlacion alguna entre la fun-
cién renal y la disponibilidad sistémica de valsartan o amlodipi-
na en pacientes con insuficiencia renal de diferente severidad.
No se realizaron estudios con valsartan en pacientes con insufi-
ciencia renal severa (clearance de creatinina <10 ml/min). Valsar-
tan no puede ser removido por hemodidlisis.

En pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada, la vida
media de eliminacién de hidroclorotiazida es casi el doble, mien-
tras que en pacientes con insuficiencia renal severa es el triple, en
comparacién con individuos sanos.

POSOLOGIA'Y MODO DE ADMINISTRACION:

La dosis recomendada es de 1 comprimido diario, preferentemen-
te por la mafiana. En funcién de la respuesta clinica, la dosis diaria
puede aumentarse, luego de 2 semanas de tratamiento, hasta un
maximo de 10 mg de amlodipina + 320 mg de valsartan + 25 mg
de hidroclorotiazida.

El efecto antihipertensivo méximo se alcanza luego de 2 semanas
de iniciado el tratamiento con la dosis méaxima.

Tratamiento complementario/sustitutivo: Disarval D puede ser uti-
lizado en pacientes que no respondieron adecuadamente al trata-
miento combinado con dos antihipertensivos (antagonistas célci-
cos, antagonistas de los receptores de angiotensina o diuréticos).
Asimismo, pacientes que experimenten reacciones adversas li-
mitantes de la dosis a cualquiera de los componentes, pueden
comenzar un tratamiento con Disarval D, considerando reducir la
dosis del componente en cuestion.

Disarval D puede ser sustituido por la administraciéon de sus com-
ponentes por separado en las dosis tituladas.

Disarval D puede administrarse con otros antihipertensivos.
Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada: se debe considerar iniciar el trata-
miento con una dosis menor, debido a la mayor exposicion a amlo-
dipina en este tipo de pacientes.

Insuficiencia renal: no se requiere un ajuste de dosis en pacientes
con insuficiencia renal leve (clearance de creatinina de 60-90 ml/min)
o moderada (clearance de creatinina de 30-60 ml/min).

Modo de administracion:

Disarval D puede administrarse con o fuera de las comidas. Los
comprimidos deben tragarse enteros, con agua, a la misma ho-
ra del dia.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a amlodipina, valsartan, hidroclorotiazida, cual-
quiera de los componentes del producto, a derivados de las sul-
fonamidas o a derivados de dihidropiridina. Segundo y tercer tri-
mestre de embarazo. Lactancia. Insuficiencia hepatica, cirrosis
biliar o colestasis. Insuficiencia renal severa, anuria y pacientes
en didlisis. Hipokalemia refractaria, hiponatremia, hipercalcemia
e hiperuricemia sintomatica. Hipotension severa. Shock (incluido
shock cardiogénico). Obstruccién en el flujo de salida del ven-
triculo izquierdo (como miocardiopatia obstructiva hipertréfica
y estenosis adrtica severa). Falla cardiaca hemodindmicamente
inestable, luego de un infarto agudo de miocardio. Administracion
conjunta con aliskiren en pacientes diabéticos.

ADVERTENCIAS:

Morbimortalidad fetal y neonatal: el uso de inhibidores del siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona durante el segundo y tercer
trimestre del embarazo se ha asociado a dafo fetal y neonatal,
incluyendo hipotensién, malformaciones craneales neonatales,
anuria, falla renal reversible e irreversible y muerte. También se
ha detectado la aparicién de oligohidramnios presumiblemente
como resultado de una disminucion de la funcién renal fetal. La
presencia de oligohidramnios se ha asociado con contracturas
de los miembros fetales, deformacién craneofacial y desarrollo
hipoplasico de los pulmones. Estas reacciones no aparecen co-
mo resultado de la exposicién a la droga durante el primer trimes-
tre de embarazo. Si se observa el desarrollo de oligohidramnios el
producto debe suspenderse a menos que esta conducta ponga
en peligro la vida de la madre. Debe considerarse que los oligohi-
dramnios pueden aparecer recién después que el feto haya sufri-
do un dafio irreversible.

Los nifios con antecedentes de exposicién intrauterina a antago-
nistas de angiotensina Il deben ser cuidadosamente vigilados fren-
te a la aparicién de hipotension, oliguria e hipercalemia. Si se pro-
duce oliguria o hipotension, deben controlarse principalmente la
tension arterial y la perfusion renal. Puede ser necesario el empleo
de exanguinotransfusion y didlisis peritoneal.

Si bien en ratas tratadas con amlodipina no se han evidenciado
efectos teratogénicos o embriotéxicos, el nimero de muertes in-
trauterinas aumenté cinco veces y el tamafio de la cria disminuyd

aproximadamente un 50%.

Las tiazidas pueden atravesar la placenta, alcanzando en la ve-
na umbilical concentraciones similares a las del plasma materno.
Como otros diuréticos, pueden causar hipoperfusion placentaria.
La concentracion de hidroclorotiazida en el liquido amnidtico es
hasta 19 veces mayor que en la vena umbilical. El tratamiento con
hidroclorotiazida durante el embarazo entrafa el riesgo de icteri-
cia y trombocitopenia fetal o neonatal.

Si la paciente queda embarazada, durante el tratamiento con el
producto, el mismo debera discontinuarse tan rapido como sea
posible.

Hipotension en pacientes deplecionados de volumen y/o sales: se
ha observado hipotensién excesiva en 1,7% de los pacientes con
hipertensién no complicada tratados con la dosis maxima de amlo-
dipina/valsartan/hidroclorotiazida (10/320/25 mg). Los pacientes
con el sistema renina-angiotensina-aldosterona activado, como pa-
cientes deplecionados de volumen y/o sales (como pacientes tra-
tados con diuréticos) pueden presentar un cuadro de hipotensién
sintomatica. Esta condicién debe corregirse antes de comenzar el
tratamiento.

Debido a que la vasodilatacion inducida por amlodipina es gra-
dual, raramente se ha observado hipotensién aguda durante el
tratamiento con amlodipina como monoterapia.

Si ocurriera hipotension, el paciente debe ser colocado en posi-
cién supina y, si fuera necesario, administrar en forma intraveno-
sa solucién salina normal. Un cuadro de hipotension pasajero no
es una contraindicacion para continuar con el tratamiento, el cual
usualmente puede reanudarse sin dificultad inmediatamente des-
pués que la presion arterial ha sido estabilizada.

Riesgo de angina y/o infarto de miocardio: se ha observado al
comienzo del tratamiento con antagonistas calcicos o, durante el
incremento de la dosis, aumento de la frecuencia y/o, gravedad
de la angina o infarto agudo de miocardio, particularmente en pa-
cientes con una enfermedad arterial obstructiva.

Estenosis de la valvula mitral y adrtica: como ocurre con otros va-
sodilatadores, se recomienda especial cuidado en pacientes con
estenosis de la valvula mitral o adrtica. No debe iniciarse el trata-
miento en pacientes con estenosis severa de la valvula adrtica o
mitral, o con miocardiopatia obstructiva hipertréfica.
Hiperaldosteronismo primario: los pacientes con hiperaldostero-
nismo primario no deben ser tratados con valsartan, ya que su
sistema renina-angiotensina-aldosterona no esta activado. Por lo
tanto, no se recomienda el uso de Disarval D en esta poblacion.
Lupus eritematoso sistémico: se ha informado que los diuréticos
tiazidicos causan exacerbacion o activacion de lupus eritematoso
sistémico.

Reacciones de hipersensibilidad: las reacciones de hipersensibili-
dad a hidroclorotiazida pueden ocurrir en pacientes con o sin an-
tecedentes de alergia o asma bronquial.

Se han notificado reacciones de fotosensibilidad con el uso de
diuréticos tiazidicos (véase REACCIONES ADVERSAS). Si las re-
acciones de fotosensibilidad aparecen durante el tratamiento, se
recomienda interrumpirlo. Si es necesario reiniciar el tratamien-

to, se deben proteger las zonas expuestas al sol o a los rayos
UV artificiales.

En pacientes tratados con valsartan, se han reportado casos de
angioedema, incluyendo edema de laringe, glotis, cara, labios, fa-
ringe y/o lengua. En caso de presentar angiodema, se debe dis-
continuar inmediatamente el tratamiento con Disarval D, y éste no
debe ser administrado nuevamente.

Miopia aguda y glaucoma de @ngulo cerrado secundario: hidro-
clorotiazida puede causar una reaccion idiosincratica consistente
en una miopia aguda transitoria y glaucoma de angulo cerrado.
Los sintomas incluyen un inicio agudo de la disminucién visual o
dolor ocular, que habitualmente ocurren dentro de las horas a se-
manas de iniciado el tratamiento. Si el glaucoma de angulo cerra-
do agudo no es tratado, puede conducir a una disminucién per-
manente de la vista. Por lo tanto, se debe discontinuar Disarval D
lo antes posible, y puede requerirse tratamiento médico adicional.
Entre los factores de riesgo para desarrollar glaucoma de angulo
cerrado agudo se encuentra: alergia a penicilina o a sulfonamidas.

PRECAUCIONES:

Efectos sobre la capacidad para conducir u operar maquinarias:
al igual que con otros antihipertensivos, se recomienda precau-
cion cuando se conducen vehiculos o se operan maquinarias.
Trastornos hidroelectroliticos: en estudios clinicos controlados con
amlodipina/valsartan/hidroclorotiazida, la incidencia de hipokale-
mia (potasio sérico <3,5 mEq/l) en pacientes tratados con la dosis
maéxima (10/320/25 mg) fue de 10% v, la de hiperkalemia (potasio
sérico >5,7 mEq/l) fue de 0,4%.

Hidroclorotiazida puede causar hipokalemia, hiponatremia e hi-
pomagnesemia.

Las drogas que inhiben el sistema renina-angiotensina-aldostero-
na pueden causar hiperkalemia.

Los pacientes deben ser monitoreados periédicamente en busca
de desbalance electrolitico. Si la hipokalemia se acompana de sig-
nos clinicos (como debilidad muscular, paresia o alteraciones en el
ECQG), se debe discontinuar Disarval D. Se recomienda la correc-
cién de la hipokalemia, hiponatremia o hipomagnesemia previo al
tratamiento con tiazidas.

Efectos metabdlicos: las tiazidas pueden disminuir la excrecién de
calcio urinario y causar una elevacion leve e intermitente de cal-
cio sérico en ausencia de trastornos conocidos del metabolismo
célcico. Una hipercalcemia marcada puede ser evidencia de hi-
perparatiroidismo oculto. Las tiazidas deben ser discontinuadas
antes de realizar estudios sobre la funcién paratiroidea. Se deben
monitorear los niveles de calcio en pacientes tratados con tiazi-
das y discontinuarse el tratamiento si se desarrolla hipercalcemia.
Disarval D esta contraindicado en pacientes con hipercalcemia, y
solo debe ser administrado luego de corregir cualquier hipercal-
cemia preexistente.

Se puede producir hiperuricemia o una crisis gotosa aguda en
ciertos pacientes que reciben tratamiento con tiazidas. Debido a
la presencia de hidroclorotiazida, Disarval D esta contraindicado
en hiperuricemia sintomatica.



En pacientes tratados con diuréticos tiazidicos puede ocurrir hi-
perglucemia y aumentos de los niveles de colesterol y triglicéri-
dos. En pacientes con diabetes puede resultar necesario el ajuste
posoldgico de insulina o los antidiabéticos orales.

Insuficiencia cardiaca y enfermedad de las arterias coronarias/
post-infarto de miocardio: debido a los reportes de disminucion
de la presion arterial observados en pacientes tratados con val-
sartdn como monoterapia, el producto debe usarse con precau-
cién en pacientes con insuficiencia cardiaca o post-infarto de
miocardio.

Algunos pacientes con insuficiencia cardiaca tratados con valsar-
tan como monoterapia presentaron incrementos, generalmente
menores y pasajeros, de los niveles séricos de urea, creatinina y
potasio, oliguria y raramente, falla renal aguda y/o muerte. Estos
incrementos son méas probables en pacientes con insuficiencia
renal preexistente.

La evaluacion de los pacientes con insuficiencia cardiaca debe
siempre incluir la evaluacion de la funcion renal.

Se recomienda precaucion en el tratamiento de pacientes con in-
suficiencia cardiaca y enfermedad de las arterias coronarias, ya
que no existen datos disponibles sobre el uso del producto, prin-
cipalmente a la dosis maxima.

Embarazo: no existe evidencia del uso de amlodipina/valsartan/hi-
droclorotiazida durante el embarazo. Teniendo en cuenta los datos
de cada componente individual, el uso de Disarval D no esta reco-
mendado durante el primer trimestre de embarazo, y esté contrain-
dicado durante el segundo y tercero (véase ADVERTENCIAS: Mor-
bimortalidad fetal y neonatal y CONTRAINDICACIONES).
Lactancia: se desconoce si amlodipina o valsartan se excretan en
la leche humana. Hidroclorotiazida se excreta en la leche materna
y valsartan se excreta en la leche de ratas. Debido a los potencia-
les efectos adversos en los lactantes, se debera optar por discon-
tinuar la lactancia o el tratamiento, teniendo en cuenta la impor-
tancia que el producto posea para la madre.

Pacientes pediatricos: no se ha demostrado la eficacia y seguridad
en este grupo etario.

Pacientes de edad avanzada: dado que no puede descartarse
una mayor sensibilidad al producto en algunos pacientes de edad
avanzada, se recomienda precaucion durante su administracion
en este grupo etario.

Insuficiencia hepatica: véase CONTRAINDICACIONES.

Deterioro de la funcidn renal: como consecuencia de la inhibicion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona y los diuréticos, se
han informado alteraciones en la funcién renal (incluyendo insu-
ficiencia renal).

Los pacientes cuya funcion renal depende de la actividad del siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona como pacientes con esteno-
sis de la arteria renal, enfermedad renal crénica, insuficiencia car-
diaca congestiva severa o pacientes deplecionados de volumen),
pueden estar en riesgo de desarrollar una insuficiencia renal aguda
al utilizar Disarval D. Se recomienda una vigilancia especial de la
funcién renal en estos pacientes durante el tratamiento. Se debe
considerar no administrar o, discontinuar la terapia, en pacientes

que desarrollen una disminucién clinica significativa de la funcion
renal con disarval D.

Disarval D debe ser usado con precaucién en pacientes con es-
tenosis renal unilateral o bilateral, o estenosis en un solo rifidn,
ya que se ha reportado un aumento de creatinina sérica o de la
uremia.

Las tiazidas pueden desencadenar azoemia en enfermedades
renales crénicas. En pacientes con deterioro de la funcién renal,
se debe monitorear periddicamente el nivel sérico de electrolitos,
creatinina y acido Urico al administrar Disarval D. Debido a la pre-
sencia de hidroclorotiazida, el uso del medicamento esta contra-
indicado en pacientes con anuria, insuficiencia renal severa o en
didlisis.

Pacientes con transplante renal: no existen datos sobre la segu-
ridad del producto en pacientes que han recibido recientemente
un transplante renal.

Interacciones medicamentosas:

- Amlodipina

Simvastatina: la administracién conjunta con amlodipina, aumen-
ta los niveles plasmaticos de simvastatina. Se aconseja limitar
la dosis de simvastatina a 20 mg/dia en pacientes tratados con
amlodipina.

Inhibidores de CYP3A4: la administracién conjunta con inhibidores
de CYP3A4 (moderados y fuertes) resulta en un aumento de los
niveles plasmaticos de amlodipina. Cuando amlodipina es coad-
ministrada con éstos, se deben monitorear los sintomas de hipo-
tension y edema, ya que puede ser necesario un ajuste de dosis.
Inductores de CYP3A4: no hay informacion disponible del efecto
de inductores de CYP3A4 sobre amlodipina. Se recomienda mo-
nitorear la tension arterial.

Jugo de pomelo: no se recomienda la administracion de amlo-
dipina con jugo de pomelo, ya que puede producir un efecto hi-
potensor mayor.

Dantrolene (perfusion): se recomienda evitar la administracion
concomitante de amlodipina con dantrolene en pacientes sucep-
tibles de sufrir hipertermia maligna o con dificultades en el mane-
jo de la misma, debido al riesgo de hiperkalemia.

Digoxina: la administracién simultanea de amlodipina y digoxina
no modificé las concentraciones séricas ni el aclaramiento renal
de digoxina.

Warfarina: la administracién concomitante de amlodipina no al-
tera significativamente el efecto de warfarina sobre el tiempo de
respuesta a protrombina.

Atorvastatina/ciclosporina: en estudios farmacocinéticos se obser-
vé que amlodipina no afecto la farmacocinética de atorvastatina
ni ciclosporina.

Cimetidina: la administracion simultanea con amlodipina no mo-
difica la farmacocinética de amlodipina.

- Valsartan:

No se han detectado interacciones clinicamente significativas en
estudios con amlodipina, atenolol, cimetidina, furosemida, gliben-
clamida, hidroclorotiazida, digoxina e indometacina.

Puesto que valsartan no es metabolizado en forma significativa,

no serian de esperar interacciones medicamentosas clinicamen-
te relevantes debidas a la induccion o a la inhibiciéon de CYP450.
Si bien valsartan posee una alta unién a proteinas plasmaticas, no
se han detectado interacciones clinicamente significativas en es-
tudios in vitro con drogas que presentan una alta unién a protei-
nas plasmaticas tales como diclofenac, furosemida y warfarina.
Diuréticos, suplementos de potasio, sustitutos de sal contenien-
do potasio: como con otros farmacos que antagonizan angiotensi-
na Il o sus efectos, el uso concomitante de diuréticos ahorradores
de potasio (como espironolactona, triamtereno y amilorida), suple-
mentos de potasio, o sustitutos de sal que contengan potasio pue-
de producir un incremento del potasio sérico y, en pacientes con
insuficiencia cardiaca, de creatinina sérica. Se recomienda precau-
cion durante el tratamiento concomitante.

Antiinflamatorios no esteroides, incluyendo inhibidores selecti-
vos de ciclooxigenasa-2 (COX2): en pacientes de edad avanzada,
depletados de volumen (incluyendo aquellos en tratamiento con
diuréticos), o con compromiso de la funcién renal, la administra-
cién concomitante de AINEs (incluyendo inhibidores selectivos de
COX2) con antagonistas de los receptores de angiotensina (inclui-
do valsartan), puede deteriorar la funcién renal, con probabilidad
de producir insuficiencia renal aguda. Estos efectos son, en gene-
ral, reversibles. Debe monitorearse periédicamente la funcion re-
nal en pacientes tratados con valsartan y AINEs. El efecto antihi-
pertensivo puede verse disminuido por los AINEs.

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona: el blo-
queo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona con an-
tagonistas de los receptores de angiotensina, inhibidores de la
ECA o aliskiren se asocia con un aumento del riesgo de hipoten-
sion, hiperkalemia, y cambios en la funcién renal (incluyendo in-
suficiencia renal aguda), en comparacién con la monoterapia. Se
debera monitorear la tensién arterial, la funcién renal y los nive-
les de electrolitos en pacientes bajo tratamiento con Disarval D y
otros agentes que afectan el sistema renina-angiotensina-aldos-
terona. No administrar Disarval D con aliskiren en pacientes con
diabetes ni en pacientes con insuficiencia renal.

Litio: a pesar que se carece de informacion acerca del tratamien-
to concomitante de valsartan y litio, esta combinacion no es reco-
mendada. En caso de ser necesaria la administracion concomi-
tante, es indispensable un control regular de la litemia.
Rifampicina, ciclosporina y ritonavir: la administracién conjunta de
valsartan con estos farmacos puede aumentar los niveles plasma-
ticos de valsartan.

- Hidroclorotiazida

Drogas antidiabéticas (antidiabéticos orales e insulina): el trata-
miento con tiazidas puede influir en la tolerancia a glucosa, por
lo que puede ser necesario un ajuste de dosis del antidiabético.
Metformina: se recomienda precaucion durante el tratamiento con-
comitante con metformina debido al riesgo de acidosis lactica, in-
ducida por una eventual insuficiencia renal funcional asociada al
tratamiento con diuréticos.

Litio: las tiazidas disminuyen el clearance renal de litio, y como
consecuencia, puede aumentar el riesgo de toxicidad por litio

cuando se administra concomitantemente con hidroclorotiazida.
No se recomienda el uso combinado con litio, y en caso de ser
necesario, se recomienda realizar un monitoreo de los niveles sé-
ricos del mismo.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs): los AINEs pueden reducir
el efecto antihipertensivo y natriurético de los diuréticos tiazidicos.
Por otra parte, el uso concomitante puede conducir a insuficiencia
renal aguda y un aumento de potasio sérico. Se recomienda hidra-
tar al paciente y vigilar la funcién renal al comienzo del tratamiento.
Carbamazepina: la administracion concomitante de hidroclorotia-
zida con carbamazepina puede llevar a hiponatremia sintomatica.
Resinas de intercambio idnico: la absorcion de hidroclorotiazida
esta disminuida en presencia de resinas de intercambio aniénico
(como resinas de colestiramina y de colestipol). Por lo tanto, para
minimizar la interaccion, administrar hidroclorotiazida 4 horas an-
tes 0 4-6 horas después de las resinas.

Ciclosporina: el tratamiento conjunto con cliclosporina puede au-
mentar el riesgo de hiperuricemia y de complicaciones como gota.
Alcohol, barbituricos o narcéticos: la administracién concomitan-
te de hidroclorotiazida con alcohol, barbituricos o narcéticos pue-
de potenciar la hipotension ortostatica.

Amantadina: las tiazidas pueden aumentar el riesgo de efectos
adversos causados por amantadina.

Agentes anticolinérgicos y otros medicamentos que afectan la
motilidad gastrica: los agentes anticolinérgicos (como atropina, bi-
perideno) pueden incrementar la biodisponibilidad de los diuré-
ticos tiazidicos, aparentemente, debido a una disminucion de la
motilidad gastrointestinal y el flujo de vaciado géastrico. Se puede
predecir, entonces, que sustancias procinéticas pueden disminuir
la biodisponibilidad de diuréticos tiazidicos.

B-bloqueantes y diazdxido: el uso concomitante de diuréticos
tiazidicos con B-blogueantes puede aumentar el riesgo de hiper-
glucemia. Los diuréticos tiazidicos pueden aumentar el efecto hi-
perglucémico de diazéxido.

Agentes citotdxicos: las tiazidas pueden reducir la excrecion re-
nal de farmacos citotdxicos (como ciclofosfamida, metotrexato) y
potenciar su efecto mielosupresor.

Digitédlicos: la hipopotasemia o la hipomagnesemia inducida por
tiazidas pueden favorecer la aparicién de arritmias cardiacas in-
ducidas por digitélicos.

Productos de contraste yodado: en caso de deshidratacion indu-
cida por diuréticos, hidroclorotiazida puede aumentar el riesgo de
insuficiencia renal aguda, especialmente durante la administracion
concomitante de dosis altas de medios de contraste yodados. Los
pacientes deberfan ser rehidratados antes de la administracion.
Medicamentos que afectan los niveles de potasio: el efecto de de-
plecion de potasio de hidroclorotiazida puede ser potenciado por
la administracién conjunta de otros medicamentos asociados a la
pérdida de potasio e hipopotasemia (como otros diuréticos kaliuré-
ticos, laxantes, corticoesteroides, ACTH, anfotericina, carbenoxo-
lona, penicilina G sodica, derivados del &cido salicilico o antiarrit-
micos). Si los medicamentos mencionados van a ser prescriptos
junto a Disarval D se deben monitorear los niveles plasmaticos




de potasio.

Medicamentos que afectan los niveles de sodio: el efecto hipona-
trémico de los diuréticos puede verse intensificado por la admi-
nistracién concomitante de medicamentos como antidepresivos,
antipsicéticos, antiepilépticos, etc. Se recomienda precaucion en
los tratamientos prolongados con estos medicamentos.
Medicamentos que inducen torsion de puntas: debido al riesgo
de hipokalemia se debe tener precaucion al administrar hidroclo-
rotiazida con estos farmacos, en particular, con antiarritmicos cla-
se lay lll, y algunos antipsicéticos.

Medicamentos usados para el tratamiento de gota (probenecid,
sulfinpirazona y alopurinol): puede ser necesario un ajuste de do-
sis de los medicamentos uricosuricos, debido a que hidrocloro-
tiazida puede aumentar el nivel sérico de acido Urico. Puede ser
necesario elevar la dosis de probenecid o sulfinpirazona. La ad-
ministracion conjunta con diuréticos tiazidicos puede aumentar la
incidencia de reacciones de hipersensibilidad a alopurinol.
Metildopa: se han observado casos aislados de anemia hemo-
litica con el uso concomitante de hidroclorotiazida y metildopa.
Relajantes del misculo esquelético, no despolarizantes (como tu-
bocurarina): el efecto de los relajantes del musculo esquelético
no despolarizantes puede ser potenciado por hidroclorotiazida.
Otros antihipertensivos: las tiazidas pueden aumentar el efecto
de otros agentes antihipertensivos (como guanetidina, metildo-
pa, B-blogueantes, vasodilatadores, bloqueantes de los canales
de calcio, inhibidores de la ECA, inhibidores directos de renina y
antagonistas de angiotensina Il).

Aminas presoras (como noradrenalina, adrenalina): hidroclorotia-
zida puede disminuir la respuesta a aminas presoras.

Sales de calcio y vitamina D: los diuréticos tiazidicos administra-
dos con sales de calcio o vitamina D pueden incrementar los nive-
les séricos de calcio. Puede producirse hipercalcemia en pacientes
con predisposicion (como hiperparatiroidismo) por aumento de la
reabsorcion tubular de calcio.

REACCIONES ADVERSAS:

La seguridad de amlodipina/valsartan/hidroclorotiazida ha sido
evaluada en 582 pacientes con hipertension. Las reacciones ad-
versas fueron por lo general leves y transitorias y sélo infrecuen-
temente condujeron a la discontinuacion del tratamiento.

La frecuencia de reacciones adversas fue similar entre hombres
y mujeres, adultos jévenes y pacientes de edad avanzada y en-
tre distintas etnias. Las reacciones adversas asociadas con la
discontinuacién del tratamiento afectaron al 4% de los pacien-
tes tratados con amlodipina/valsartan/hidroclorotiazida, en com-
paracion con el 2,9% de los pacientes tratados con valsartan/hi-
droclorotiazida, 1,6% de los pacientes tratados con amlodipina/
valsartan y 3,4% de los pacientes tratados con hidroclorotiazi-
da/amlodipina. Las mas comiUnmente observadas fueron mareos
(1%) e hipotension (0,7%).

Las reacciones adversas mas comUnmente observadas en es-
tudios clinicos controlados, reportadas con una incidencia >2%
fueron: mareos, edema, cefalea, dispepsia, fatiga, espasmos

musculares, dorsalgia, nduseas y rinofaringitis.

En el 0,5% de los pacientes se reportaron eventos ortostaticos
(hipotension arterial, mareo postural).

Otras reacciones adversas reportadas con una incidencia >0,2%,
fueron:

Cardiovasculares: taquicardia.

Sensoriales: vértigo, tinnitus, visién borrosa.

Gastrointestinales: diarrea, dolor abdominal, vémitos, dolor dental,
sequedad bucal, gastritis, hemorroides, halitosis.

Infecciosas: infeccion del tracto respiratorio, bronquitis, gripe, fa-
ringitis, abscesos dentales, gastroenteritis viral, rinitis, infeccion
del tracto urinario.

Metabdlico-nutricionales: hipokalemia, diabetes mellitus, hiperli-
pidemia, hiponatremia, hipercalcemia.

Musculoesqueléticas y del tejido conectivo: dolor en las extremi-
dades, artralgia, dolor musculoesquelético, debilidad muscular y
musculoesquelética, rigidez musculoesquelética, inflamacion de
las articulaciones, dolor en el cuello, osteoartritis, tendinitis.
Neuroldgicas: parestesia, somnolencia, sincope, sindrome del td-
nel carpiano, falta de atencién, mareos posturales, disgeusia, le-
targo, cefalea, temblor, coordinacién anormal, neuropatia, neu-
ropatia periférica.

Psiquidtricas: insomnio, alteraciones del suefio, ansiedad, depresion.
Genitourinarias: disfuncion eréctil, polaquiuria, falla renal aguda.
Respiratorias: disnea, congestion nasal, tos, dolor faringolaringeo,
irritacion de la garganta.

Dermatoldgicas: prurito, hiperhidrosis, rash, sudores nocturnos.
Vasculares: hipotension, flebitis, tromboflebitis.

Otras: astenia, dolor de pecho no cardiaco, escalofrios, malestar,
contusién, esguince en articulaciones, hiperuricemia, aumento de
creatina fosfoquinasa sérica, aumento de potasio sérico, aumen-
to de urea, disminucién de peso, incoordinacién motora.

Se observaron casos aislados de las siguientes reacciones ad-
versas: anorexia, constipacion, deshidratacion, disuria, aumento
del apetito, infeccion viral.

- Amlodipina

Las reacciones adversas méas frecuentemente observadas son:
edema, palpitaciones, somnolencia, cefalea, mareos, fatiga, dolor
abdominal, nduseas, rubor facial.

Raramente (con una incidencia de 0,1-1%) se han reportado:
Cardiovasculares: arritmia (incluida taquicardia ventricular y fibrila-
cién auricular), bradicardia, dolor toracico, hipotensién, isquemia
periférica, hipotension postural, vasculitis.

Neuroldgicas: hipoestesia, parestesia, temblor, neuropatia perifé-
rica, disgeusia, sincope.

Gastrointestinales: anorexia, constipacion, dispepsia, diarrea, vo-
mitos, hiperplasia gingival, disfagia, pancreatitis.

Generales: astenia y dorsalgia, tuforadas, malestar, dolor, rigidez,
aumento de peso, disminucion de peso, reaccién alérgica, dolor
de pecho no cardiaco

Musculoesqueléticas: artralgia, calambres musculares, mialgia,
artrosis.

Psiquidtricas: insomnio, suefios anormales, nerviosismo, depre-

sion, disfuncion sexual, despersonalizacién, cambios en el humor.
Respiratorias: disnea, rinitis.

Dermatoldgicas: prurito, rash (eritematoso y maculopapular), an-
gioedema, eritema multiforme, alopecia, decoloracién de la piel,
exantema, hiperhidrosis, purpura.

Sensoriales: disturbios en la visién, conjuntivitis, diplopia, dolor
ocular, tinnitus.

Sistema nervioso auténomo: sequedad bucal, aumento de la su-
doracion.

Genitourinarias: frecuencia miccional alterada, trastornos miccio-
nales, nocturia, impotencia, ginecomastia.

Metabdlicas: sed, hiperglucemia.

Hematoldgicas: purpura, trombocitopenia, leucopenia
Reacciones adversas postcomercializacion: desde la introduccion
de amlodipina en el mercado, se han reportado las siguientes reac-
ciones adversas (que pueden no tener relacién causal con la dro-
ga): ginecomastia, ictericia y elevacion de las enzimas hepaticas
concordante con colestasis o hepatitis.

- Valsartan

La seguridad de valsartan para el tratamiento de la hipertension
arterial ha sido evaluada en mas de 4000 individuos. En estudios
clinicos en los cuales valsartan fue comparado con otros IECA, la
incidencia de tos seca fue mayor en estos Ultimos (7,9%) en com-
paracion con los que recibieron valsartan (2,6%) o placebo (1,5%).
Otras reacciones adversas raramente reportadas fueron: impotencia,
dolor abdominal, flatulencias, sinusitis, faringitis, tos, fatiga, vértigo.
Reacciones adversas postcomercializacion: en estudios postco-
mercializacién se han reportado las siguientes reacciones adversas:
Reacciones de hipersensibilidad: raros casos de angioedema.
Digestivas: enzimas hepéticas elevadas y muy raramente, hepatitis.
Renales: insuficiencia y trastornos renales.

Dermatoldgicas: alopecia.

Vasculares: vasculitis.

Neuroldgicas: sincope.

Otras: hiperkalemia, disminucion de los valores de hemoglobina 'y
hematocrito, neutropenia.

Se han reportado raros casos de rabdomiolisis en pacientes reci-
biendo bloqueantes de los receptores de angiotensina Il.

- Hidroclorotiazida

Las reacciones observadas con mayor frecuencia fueron: hipokale-
mia, hipomagnesemia, hiponatremia, aumento de lipidos en sangre,
hiperuricemia, impotencia, hipotension ortostatica, disminucion del
apetito, nduseas, vémitos, rash, urticaria.

Otras reacciones observadas durante el tratamiento con hidro-
clorotiazida fueron:

Digestivas: pancreatitis, ictericia (ictericia colestasica intrahepati-
ca), sialitis, calambres, irritacion gastrica.

Hematoldgicas: anemia aplasica, agranulocitosis, anemia hemolitica.
Hipersensibilidad: fotosensibilidad, vasculitis y vasculitis cutanea,
fiebre, distress respiratorio (incluyendo neumonitis y edema pul-
monar), reacciones anafilacticas.

Metabdlicas: glicosuria.

Neuroldgicas: inquietud.

Renales: insuficiencia renal, trastornos renales, nefritis intersticial.
Dermatoldgicas: eritema multiforme (incluyendo sindrome de
Stevens-Johnson), dermatitis exfoliativa (incluyendo necrdlisis epi-
dérmica téxica).

Sensoriales: vision borrosa transitoria, xantopsia.

Otras: debilidad.

Reacciones adversas postcomercializacion: en estudios postco-
mercializacién se han reportado las siguientes reacciones adver-
sas: insuficiencia renal aguda, espasmos musculares, astenia,
glaucoma de angulo cerrado (agudo), insuficiencia de la médula
bsea, empeoramiento del control de la diabetes, hipercalcemia,
alcalosis hipoclorémica.

Se observaron cambios patoldgicos en la glandula paratiroides
en unos pocos pacientes con hipercalcemia e hipofosfatemia ba-
jo tratamiento prolongado con tiazidas.

Alteracidn de las pruebas de laboratorio:

Creatinina: en pacientes hipertensos, se observaron aumentos en
los valores de creatinina (en mas del 50%) en el 2,1% de los pa-
cientes tratados con amlodipina/valsartan/hidroclorotiazida.

En pacientes con insuficiencia cardiaca, se observaron aumen-
tos en los valores de creatinina (en méas del 50%) en 3,9% de los
pacientes tratados con valsartan (vs 0,9% de los tratados con
placebo). En pacientes que habian sufrido infarto de miocardio,
se observaron aumentos en los valores de creatinina (en mas del
50%) en 4,2% de los pacientes tratados con valsartan.

Test de funcionalidad hepatica: se han reportado elevaciones oca-
sionales (mayor al 150%) de los valores de la funcién hepética.
Uremia: en pacientes hipertensos, se observaron aumentos su-
periores al 50% en el valor de urea en el 30% de los pacientes
tratados con amlodipina/valsartan/hidroclorotiazida. La mayoria
de los valores de urea permanecieron normales.

En estudios clinicos en pacientes con insuficiencia cardiaca, in-
crementos superiores al 50% en la uremia fueron observados en
el 17% de los pacientes tratados con valsartan (vs 6% de los tra-
tados con placebo).

Potasio: en pacientes hipertensos, se observaron disminuciones
superiores al 20% en el potasio sérico en el 6,5% de los pacien-
tes tratados con amlodipina/valsartan/hidroclorotiazida. Se obser-
varon aumentos superiores al 20% de potasio sérico en el 3,5% de
los pacientes tratados con amlodipina/ valsartan/hidroclorotiazida.
En pacientes con insuficiencia cardiaca, se observaron aumen-
tos superiores al 20% de potasio sérico en 10% de los pacientes
tratados con valsartan (vs. el 5,1% de los tratados con placebo).
Neutropenia: se observé en el 1,9% de los pacientes tratados
con valsartan (vs. 0,8% de los tratados con placebo).

SOBREDOSIFICACION:

Los datos relativos a la sobredosificacion en seres humanos son
limitados. Las manifestaciones méas probables de la sobredosis
serian hipotensién y taquicardia. Podria ocurrir bradicardia por
estimulacion parasimpatica (vagal).

- Amlodipina

La experiencia de sobredosificacién intencional en humanos es



limitada. Es de esperar que una sobredosificacién severa provo-
que vasodilatacion periférica excesiva, con la consiguiente marca-
da hipotensién y, posiblemente taquicardia refleja. Se ha reporta-
do hipotension marcada y potencialmente prolongada, incluyendo
shock con desenlace fatal.

En algunos casos, el lavado gastrico puede ser Util. Si la hipo-
tension es clinicamente importante, exige el apoyo cardiovascular
activo, incluidos el monitoreo frecuente de las funciones cardiaca
y respiratoria, la elevacién de las extremidades y la administracion
adecuada de fluidos. Si la hipotension no responde a estas me-
didas de apoyo, la administracién de medicamentos vasocons-
trictores (como fenilefrina) puede ser Util para restablecer el tono
vascular y la presion arterial, siempre que su administracién no
esté contraindicada. La administracion intravenosa de gluconato
célcico puede ser de utilidad para revertir los efectos del bloqueo
de los canales de calcio.

Como amlodipina circula altamente unida a proteinas plasmaticas,
no es probable que la didlisis aporte beneficio alguno. La adminis-
tracion de carbén activado a voluntarios sanos inmediatamente o,
hasta dos horas después de la ingestion de amlodipina, ha produ-
cido una disminucién de la absorcién de la misma.

- Valsartan

Los datos relativos a la sobredosificacién en seres humanos son
limitados. Las manifestaciones mas probables de la sobredosis se-
rian hipotensién y taquicardia. Podria ocurrir bradicardia por esti-
mulacién parasimpatica (vagal), disminucién del nivel de concien-
cia, colapso circulatorio y shock.

Si la ingestién es reciente se debera inducir el vémito. De ocurrir
hipotensién excesiva, se debera instaurar un tratamiento de apoyo
pudiendo requerirse la infusion de solucién salina normal.

La hemodidlisis no es de utilidad para eliminar valsartan.

- Hidroclorotiazida

No se ha establecido el grado de extraccién de hidroclorotiazida
por hemodidlisis.

Los signos y sintomas de sobredosis asociados con hidrocloro-
tiazida mas comunmente observados son los causados por la
deplecion electrolitica (hipokalemia, hipocloremia, hiponatremia)
y la deshidratacion resultantes de la diuresis excesiva.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hos-
pital mas cercano o consultar a los centros toxicolégicos de:
Hospital Posadas

(011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez

(011) 4962-2247 / 6666

Este Medicamento
es Libre de Gluten

PRESENTACION:
DISARVAL D 5/160/12,5:
Envases con 30 comprimidos recubiertos.

Comprimidos oblongos de color marrén claro, co-
J dificados en una cara con la inscripcién M y con

isotipo de identificacion Baliarda en la otra.

DISARVAL D 10/160/12,5:
Envases con 30 comprimidos recubiertos.

Comprimidos oblongos de color marrén, codifica-
dos en una cara con la inscripcién M y con isotipo
de identificacién Baliarda en la otra.

DISARVAL D 10/320/25:
Envases con 30 comprimidos recubiertos.

Comprimidos oblongos de color marrén, codifica-
j dos en una cara con la inscripcién M y con isotipo

de identificacién Baliarda en la otra.

CONDICIONES DE CONSERVACION:
conservar a temperatura no superior a 30°C. Proteger de la hu-
medad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 57.501
Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Todo tratamiento exige un control periddico, 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 atn 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: Agosto 2014
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