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FORMULA:

Disarval 5/160:

Cada comprimido recubierto contiene:

Amlodipina (como amlodipina besilato) 5 mg, Valsartan 160 mg.
Excipientes: estearato de magnesio, povidona, talco, diéxi-
do de titanio, propilenglicol, hidroxipropilmetilcelulosa, cros-
carmelosa soédica, polietilenglicol 6000, didxido de silicio co-
loidal, celulosa microcristalina, oxido férrico amarillo, c.s.p.
1 comprimido.

Disarval 10/160:

Cada comprimido recubierto contiene:

Amlodipina (como amlodipina besilato) 10 mg, Valsartan 160 mg.
Excipientes: estearato de magnesio, povidona, talco, dioxi-
do de titanio, propilenglicol, hidroxipropilmetilcelulosa, cros-
carmelosa sodica, polietilenglicol 6000, diéxido de silicio
coloidal, celulosa microcristalina, laca amarillo ocaso, laca
amarillo de quinolina, c.s.p. 1 comprimido.

Disarval 5/320:

Cada comprimido recubierto contiene:

Amlodipina (como amlodipina besilato) 5 mg, Valsartan 320 mg.
Excipientes: estearato de magnesio, povidona, talco, diéxi-
do de titanio, propilenglicol, hidroxipropilmetilcelulosa, cros-
carmelosa sédica, polietilenglicol 6000, diéxido de silicio co-
loidal, celulosa microcristalina, crospovidona, éxido férrico
amarillo, c.s.p. 1 comprimido.

Disarval 10/320 :

Cada comprimido recubierto contiene:

Amlodipina (como amlodipina besilato) 10 mg, Valsartan 320 mg.
Excipientes: estearato de magnesio, povidona, talco, dioxi-
do de titanio, propilenglicol, hidroxipropilmetilcelulosa, cros-
carmelosa sodica, polietilenglicol 6000, diéxido de silicio co-
loidal, celulosa microcristalina, crospovidona, laca amarillo
ocaso, laca amarillo de quinolina, ¢.s.p. 1 comprimido.

ACCION TERAPEUTICA:
Antihipertensivo.

INDICACIONES:
Tratamiento de hipertension arterial en pacientes que no ha-

yan respondido adecuadamente a la monoterapia con valsartan
o amlodipina.

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 cardia-
co, con mayor efecto sobre el musculo liso vascular, sin modi-
ficar la calcemia.

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

En los enfermos hipertensos, la administracion de amlodipina, en
una toma diaria, produce vasodilatacién, que resulta en una re-
duccion 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 elevacion de la presion arterial pretrata-
miento. Asi, en pacientes con hipertension moderada, se observd
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 reac-
cién catalizada por la enzima convertidora de angiotensina (ECA),
es un potente vasoconstrictor y principal hormona activa del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona.

Angiotensina Il se une a los receptores AT+ existentes en muchos
tejidos (como el musculo liso vascular, las glandulas suprarrena-
les, los rifiones y el corazoén) e induce varias acciones biologi-
cas importantes, incluyendo: vasoconstriccion, estimulacion de
la sintesis y liberacién de aldosterona, estimulacién cardiaca y
reabsorcion de sodio. Se ha identificado un segundo receptor de
angiotensina Il, el subtipo ATz, pero sin ningin papel conocido en
la homeostasis cardiovascular.

Valsartan bloquea el efecto vasoconstrictor y secretor de aldos-
terona de angiotensina |l mediante el bloqueo selectivo de los
receptores AT1. El principal metabolito de valsartan es inactivo a
nivel de los receptores AT1.

El aumento de los niveles plasmaticos de angiotensina Il, como
consecuencia del bloqueo del receptor AT+, estimula al receptor
AT2 no bloqueado antagonizando los efectos sobre el receptor AT1.
A diferencia de algunos antagonistas de angiotensina Il, valsar-
tan no exhibe accién agonista parcial sobre los receptores AT+,
y posee una afinidad 20.000 veces mayor por los receptores AT+

que por los ATz.

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

Luego de la administracién de valsartan, la inhibicién del acopla-
miento negativo retrégrado de angiotensina Il sobre la secrecién
de renina conduce a un aumento de la actividad de renina plas-
matica. 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 reduccion 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
maxima 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 discontinuacién abrupta del tratamiento con valsartan no se
ha asociado con un incremento rapido de la presion arterial.
Valsartan + Amlodipina

Los farmacos que componen el producto han mostrado un efecto
aditivo en la reduccion de la presién sanguinea, produciendo una
reduccion mayor en conjunto, que la de sus componentes por se-
parado. Este efecto resulta de la accién complementaria de am-
bos componentes.

FARMACOCINETICA:

Amlodipina

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

Metabolismo y eliminacion: amlodipina se metaboliza amplia-
mente en el higado (aproximadamente en un 90%) con produc-
cién de metabolitos inactivos, elimindndose por orina hasta un
10% de farmaco inalterado y un 60% de los metabolitos. La eli-
minacion plasmatica es bifasica, con una vida media de elimi-
nacion final de 30-50 horas, lo cual permite la administracion de
amlodipina una vez al dia.

Valsartan

Absorcidn: luego de la administracion oral, valsartan se absorbe
rapidamente aunque la cantidad absorbida es variable. La Cmax se
alcanza aproximadamente a las 2-4 horas de la toma. La biodis-
ponibilidad absoluta es de aproximadamente 23% (rango 23 + 7).
Tanto los niveles plasmaticos méaximos (Cmax) como el area bajo la
curva (ABC) son aproximadamente proporcionales a la dosis den-
tro del rango de dosis estudiado (40-160 mg, dos veces al dia).

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

Distribucion: valsartan se liga a proteinas plasmaticas (principal-
mente albimina) en un 94-97%. El estado estacionario se alcan-
za a la semana de tratamiento. El volumen de distribucion en el
estado estacionario es de 17 I/kg.

Metabolismo y eliminacidn: valsartan presenta una cinética de eli-
minacién multiexponencial (tza <1 hora y tizs de aproximadamen-
te 9 horas). El clearance plasmatico es relativamente lento (alre-
dedor de 2 I/h) en comparacién con el flujo sanguineo hepéatico
(30 I/h). EI 83% de la dosis absorbida se elimina con las heces y
el 13% en la orina, principalmente como droga sin metabolizar. El
principal metabolito, 4-hidroxi-valsartan, representa alrededor de
un 9% de la dosis.

Valsartan no se acumula de manera apreciable luego de la admi-
nistracion repetida.

Amlodipina + Valsartan

Se ha descrito que luego de la administracién de la asociacion,
la Cmax de valsartan y amlodipina se alcanzan a las 3 y 6-8 horas,
respectivamente.

Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada: en pacientes de edad avanzada se
observa una disminucion del clearance de amlodipina con un au-
mento del ABC de aproximadamente 40-60%. El ABC de valsar-
tan es aproximadamente un 70% superior y la vida media es apro-
ximadamente un 35% mas prolongada que la de adultos jévenes.
Estas diferencias no son consideradas clinicamente significativas.
Insuficiencia hepatica: en pacientes con disfuncion hepatica se
observa una disminucién del clearance de amlodipina con un au-
mento del ABC de aproximadamente 40-60%.

En pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada, in-
cluyendo pacientes con trastornos obstructivos biliares, el ABC de
valsartan es 2 veces superior al observado en voluntarios sanos.
Insuficiencia renal: no se observé correlacion alguna entre la fun-
cion renal y la disponibilidad sistémica de valsartan o amlodipi-
na en pacientes con insuficiencia renal de diferente severidad.
Insuficiencia cardiaca: el factor de acumulacién promedio de val-
sartan es de 1,7 y su clearance aparente, luego de su administra-
cién oral, es de 4,5 I/hora. La edad no altera el clearance aparente
en pacientes con insuficiencia cardiaca.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

La dosis habitualmente efectiva de amlodipina para el tratamiento
de hipertension arterial es de 2,5 a 10 mg/dia, mientras que la de
valsartan es de 80 a 320 mg/dia. En estudios clinicos con dosis de
5 a 10 mg de amlodipina y 160 a 320 mg de valsartan, se observéd
un efecto antihipertensivo creciente con el incremento de la dosis.
La dosis recomendada es de 1 comprimido diario. En funcién
de la respuesta clinica, la dosis diaria puede aumentarse, luego
de 3-4 semanas de tratamiento, hasta un maximo de 10 mg de



amlodipina + 320 mg de valsartan.

Pacientes tratados con amlodipina y valsartan por separado pue-
den ser transferidos a Disarval en las dosis tituladas.
Poblaciones especiales:

Insuficiencia hepatica: no se requiere un ajuste de la posologia
en pacientes con insuficiencia hepatica de origen no biliar y sin
colestasis.

Modo de administracion:

El producto puede administrarse con o fuera de las comidas.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a amlodipina, valsartan o, cualquiera de los com-
ponentes del producto o a dihidropiridinas. Embarazo (véase AD-
VERTENCIAS, Morbimortalidad fetal y neonatal). Lactancia. Shock
cardiogénico. Angina inestable (excluida angina Prinzmetal). Hipo-
tension severa.

ADVERTENCIAS:

Morbimortalidad fetal y neonatal: el uso de inhibidores del siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona durante el segundo y tercer
trimestre de embarazo se ha asociado a dafio fetal y neonatal, in-
cluyendo hipotension, malformaciones craneales neonatales, anu-
ria, falla renal reversible e irreversible y muerte. También se ha de-
tectado la aparicién de oligohidramnios presumiblemente como
resultado de una disminucién de la funcién renal fetal. La pre-
sencia de oligohidramnios se ha asociado con contracturas de
los miembros fetales, deformacion craneofacial y desarrollo hi-
poplasico de los pulmones. Estas reacciones no aparecen como
resultado de la exposicién a la droga durante el primer trimestre
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 exposicidn intrauterina a anta-
gonistas de angiotensina Il deben ser cuidadosamente vigilados
frente a la aparicion de hipotensién, oliguria e hipercalemia. Si se
produce oliguria, deben controlarse principalmente la tension ar-
terial y la perfusion renal. Puede ser necesario el empleo de exan-
guinotransfusion y didlisis peritoneal.

Si bien en ratas tratadas con amlodipina no se han evidenciado
efectos teratogénicos o embriotéxicos, el nimero de muertes in-
trauterinas aumento cinco veces y el tamano de la cria disminuyd
aproximadamente un 50%.

Si la paciente queda embarazada, durante el tratamiento con el pro-
ducto, el mismo debera discontinuarse tan rapido como sea posible.
Hipotension y equilibrio hidroelectrolitico: se ha observado hipo-
tensioén excesiva en 0,4% de los pacientes con hipertensién no
complicada tratados con amlodipina+valsartan. Los pacientes
con el sistema renina-angiotensina-aldosterona activado, como
pacientes deplecionados de volumen y/o sales (como pacientes
tratados con diuréticos) pueden presentar un cuadro de hipoten-
sién sintomatica. Esta condicién debe corregirse antes de co-

menzar el tratamiento o el mismo debe comenzarse bajo cuida-
dosa supervision médica.

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

Riesgo de angina y/o infarto de miocardio: en casos aislados, se
ha observado al comienzo del tratamiento con antagonistas cal-
cicos o, durante el incremento de la dosis, aumento de la frecuen-
cia y/o gravedad de la angina o infarto agudo de miocardio, parti-
cularmente en pacientes con una enfermedad arterial obstructiva.

PRECAUCIONES:

Generales: debido a que la vasodilatacion inducida por amlodipina
es gradual, raramente se ha observado hipotensioén aguda durante
el tratamiento con amlodipina como monoterapia. No obstante, se
recomienda precaucion durante la administracion del producto, al
igual que con otro vasodilatador periférico, en especial en pacien-
tes con estenosis adrtica.

Efectos sobre la capacidad para conducir u operar maquinarias:
al igual que con otros antihipertensivos, se recomienda precau-
cién cuando se conducen vehiculos o se operan maquinarias.
Suspension de un B-bloqueante: amlodipina no brinda protec-
cién contra los riesgos de una suspension abrupta del tratamien-
to con un B-blogueante, en consecuencia, la reduccion de dosis
del B-bloqueante debe ser gradual.

Deterioro de la funcidn renal: como consecuencia de la inhibicion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, se han informado
alteraciones en la funcion renal en individuos susceptibles. En pa-
cientes cuya funcién renal depende de la actividad del sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona, el tratamiento con inhibidores de
la ECA y antagonistas de angiotensina, se ha asociado con oligu-
ria y/o aumentos progresivos de la uremia y, en raros casos, con
falla renal aguda y/o muerte. Pueden anticiparse similares resul-
tados en pacientes tratados con valsartan.

En pacientes con estenosis arterial renal unilateral o bilateral, tra-
tados con inhibidores de la ECA, se ha reportado un aumento de
creatinina sérica o de la uremia. La administraciéon de valsartan
a corto plazo en 12 pacientes con hipertension renovascular se-
cundaria a estenosis unilateral de la arteria renal no indujo ningtin
cambio significativo en la hemodinamia renal, la creatininemia o la
uremia. Sin embargo, valsartan no ha sido usado en tratamientos
prolongados en pacientes con estenosis arterial renal unilateral o
bilateral, por lo cual se recomienda una vigilancia especial de es-
tos pacientes durante el tratamiento con el producto.

Al presente no se dispone de informacién sobre la farmacocinéti-
ca de valsartan en pacientes con insuficiencia renal severa (clea-
rance de creatinina < 10 ml/min); se recomienda precaucién du-
rante la administracion del producto en estos pacientes.
Insuficiencia cardiaca: debido al leve riesgo de un efecto inotropi-
co negativo de amlodipina y a los reportes de disminucion de la

presion arterial observados en pacientes tratados con valsartan
como monoterapia, el producto debe usarse con precaucion 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. Estos incrementos son mas probables en pacientes con
insuficiencia renal preexistente.

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

Poblaciones especiales:

Insuficiencia hepatica: dado que valsartan se elimina principal-
mente en forma inalterada por via biliar y que la vida media de
amlodipina se encuentra prolongada en pacientes con alteracion
de la funcién hepatica, se recomienda precaucion durante el tra-
tamiento de estos pacientes (véase FARMACOCINETICA).
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.

Pacientes pediatricos: no se ha demostrado la eficacia y seguri-
dad del producto en este grupo etario.

Lactancia: se desconoce si amlodipina o valsartan se excretan
en la leche humana. Debido a los potenciales efectos adversos
en los lactantes, se debera optar por discontinuar la lactancia o
el tratamiento, teniendo en cuenta la importancia que el producto
posea para la madre.

Interacciones medicamentosas:

Amlodipina:

La administracién de amlodipina conjuntamente con: diuréticos
tiazidicos, a-bloqueantes, B-bloqueantes, inhibidores de la ECA,
nitratos de accién prolongada, nitroglicerina, antiinflamatorios no
esteroides, antibidticos e hipoglucemiantes orales, ha resultado
segura.

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

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

Cimetidina: la administracion simultanea de cimetidina con amlo-
dipina no modifica la farmacocinética de amlodipina.

Farmacos con alta union a proteinas plasmaticas: estudios in vitro
demuestran que amlodipina carece de efectos sobre la union a pro-
teinas plasmaticas de digoxina, fenitoina, warfarina, indometacina.
Farmacos metabolizados por CYP450: los antagonistas de calcio
pueden inhibir el metabolismo, dependiente de CYP450 de ciclos-
porina, teofilina y ergotamina. Datos procedentes de estudios cli-
nicos indican que amlodipina no modifica los principales para-
metros farmacocinéticos de ciclosporina. Dado que no existen
estudios sobre la posible interaccién de teofilina y ergotamina
con amlodipina, se recomienda monitorear sus niveles plasmati-
cos cuando se administre amlodipina concomitantemente.

Rifampicinal/itraconazol: durante la administracién concomitante
de rifampicina/itraconazol con antagonistas calcicos, se obser-
v6 disminucién de las concentraciones plasmaticas de éstos por
aumento de su metabolismo hepético. En consecuencia, se reco-
mienda supervision clinica y, en caso de ser necesario, adaptacion
de la posologia de amlodipina.

Anestésicos, hidrocarburos de inhalacion: aunque los antagonistas
célcicos pueden ser Utiles para prevenir taquicardias supraventri-
culares, hipertension y espasmos coronarios durante las cirugias,
la administraciéon concomitante de anestésicos con amlodipina,
debe realizarse con precaucion a fin de evitar una hipotensién por
efecto aditivo.

B-bloqueantes: si bien no se han reportado reacciones adversas
resultantes de la administracién concomitante de amlodipina con
B-blogueantes, existe riesgo potencial de una excesiva hipotension
arterial y, raramente, de insuficiencia cardiaca congestiva. Por lo tan-
to, se recomienda precaucion durante la administracién conjunta.
Hipotensores/ai-bloqueantes: puede potenciarse el efecto antihi-
pertensivo. Aunque en algunos pacientes la administracién con-
junta ofrece una ventaja terapéutica, el tratamiento concomitante
puede necesitar un ajuste de dosis.

Litio: el uso concomitante puede potencialmente resultar en neu-
rotoxicidad que se manifiesta en forma de nauseas, diarrea, ata-
xia, temblor y/o tinnitus.

Simpaticomiméticos: el uso concomitante puede reducir el efecto
antihipertensivo de amlodipina.

Dantrolene (perfusion): se recomienda precaucién durante la ad-
ministracion concomitante con amlodipina.

Antidepresivos imipraminicos (triciclicos)/neurolépticos: durante
la administracion conjunta existe el riesgo de hipotension ortos-
tatica por un efecto antihipertensivo aditivo.
Estrégenos/corticoides: potencial disminucion del efecto antihi-
pertensivo de amlodipina por la retencion hidrica producida por
estas drogas.

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 clinicamente
relevantes debidas a induccién o inhibicion de CYP450.

Si bien valsartan posee alta unién a proteinas plasmaticas, no se
han detectado interacciones clinicamente significativas en estu-
dios in vitro con drogas que presentan alta unién a proteinas plas-
méticas como diclofenac, furosemida y warfarina.

Diuréticos: como con otros farmacos que bloquean angiotensina
Il o, sus efectos, el uso concomitante de diuréticos ahorradores
de potasio (como espironolactona, triamtereno y amilorida), su-
plementos de potasio o, sustitutos de sal que contengan pota-
sio, puede producir un incremento de potasio sérico y, en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca, de creatinina sérica. Por lo tanto,
se recomienda precaucion durante el tratamiento concomitante.
Litio: se carece de informacién acerca del tratamiento concomi-



tante de valsartan y litio. Durante el tratamiento concomitante es
indispensable un control regular de la litemia.

REACCIONES ADVERSAS:

La seguridad de amlodipina + valsartan ha sido evaluada en méas
de 2600 pacientes con hipertension. Un total de 1440 pacientes
fueron tratados durante, como minimo, 6 meses y mas de 500
durante al menos 1 afo. Las reacciones adversas fueron por lo
general leves y transitorias y, sélo infrecuentemente, condujeron
a la discontinuacion del tratamiento.

Las reacciones adversas mas cominmente observadas en es-
tudios clinicos controlados contra placebo, reportadas con una
incidencia > 2% vy, superior a placebo, fueron: edema periférico,
rinofaringitis, infeccion del tracto respiratorio superior y mareos.
En menos del 1% de los pacientes se reportaron eventos ortosta-
ticos (hipotensién arterial, mareo postural).

Las reacciones adversas asociadas con la discontinuacion del tra-
tamiento afectaron al 1,8% de los pacientes tratados con amlodi-
pina+valsartan, en comparacion con el 2,1% de los pacientes del
grupo placebo. Las mas cominmente observadas fueron edema
periférico y vértigo.

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

Hematoldgicas: linfoadenopatia.

Cardiovasculares: palpitaciones, taquicardia.

Sensoriales: dolor de oido.

Gastrointestinales: diarrea, nauseas, constipacion, dispepsia, do-
lor abdominal, gastritis, vémitos, disconfort abdominal, hemo-
rroides, distensiéon abdominal, sequedad bucal, flatulencia, do-
lor dental, colitis.

Inmunoldgicas: alergia estacional.

Infecciosas: sinusitis, gripe, bronquitis, faringitis, infeccién del
tracto urinario, gastroenteritis, faringoamigdalitis, infeccién viral,
abscesos dentales, cistitis, neumonia.
Musculoesqueléticas: contusion, epicondilitis, esguince, dolor, artral-
gia, espasmo muscular, mialgia, osteoartritris, inflamacion articular.
Metabdlicas-nutricionales: gota, diabetes mellitus tipo 2, hiper-
colesterolemia.

Nerviosas: cefalea, cidtica, parestesia, sindrome cervicobraquial,
sindrome del tunel carpiano, hipoestesia, cefalea sinusal, som-
nolencia.

Psiquiatricas: insomnio, ansiedad, depresion.

Genitourinarias: hematuria, nefrolitiasis, polaquiuria, disfuncion eréctil.
Respiratorias: tos, dolor faringolaringeo, rinitis, disnea, epistaxis,
disfonia.

Dermatoldgicas: prurito, rash, hiperhidrosis, eccema, eritema.
Vasculares: enrojecimiento, tuforadas.

Otras: fatiga, dolor de pecho, astenia, fiebre, edema, dolor.
Amlodipina:

Las reacciones adversas son dosis dependientes. El patron de
reacciones adversas es similar en pacientes con y, sin, insuficien-
cia cardiaca. Las mas frecuentemente observadas (con una in-
cidencia mayor en mujeres) son: edema, eritema, palpitaciones,

somnolencia, cefalea.

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, sincope, taquicardia, mareos posturales, hipotensién
postural, vasculitis.

Neuroldgicas: hipoestesia, parestesia, temblor, vértigo, neuropa-
tia periférica.

Gastrointestinales: anorexia, constipacion, dispepsia, diarrea, fla-
tulencia, vomitos, hiperplasia gingival, disfagia, pancreatitis.
Generales: astenia y dorsalgia, tuforadas, malestar, dolor, rigidez,
aumento de peso, disminucién de peso.

Musculoesqueléticas: artralgia, calambres musculares, mialgia,
artrosis.

Psiquiatricas: insomnio, nerviosismo, depresion, disfunciones se-
xuales, ansiedad, despersonalizacion.

Respiratorias: disnea, epistaxis.

Dermatoldgicas: prurito, rash, angioedema, eritema multiforme.
Sensoriales: disturbios en la visién, conjuntivitis, diplopia, dolor
ocular, tinnitus.

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

Urinarias: frecuencia miccional, trastornos miccionales, nocturia.
Metabdlicas: sed, hiperglucemia.

Hematoldgicas: purpura, trombocitopenia.

El tratamiento con amlodipina no se ha asociado a alteraciones
en los parametros de laboratorio.

Reacciones adversas postcomercializacion: desde la introduc-
cién de amlodipina en el mercado se han reportado las siguientes
reacciones adversas (que pueden no tener relaciéon causal con la
droga): ginecomastia, ictericia y elevacion de las enzimas hepati-
cas concordante con colestasis o hepatitis.

Valsartan:

La seguridad de valsartan para el tratamiento de hipertensién ar-
terial ha sido evaluada en mas de 4000 individuos.

Un 2,3% de los pacientes tratados con valsartan y, un 2,0% de
los pacientes que recibieron placebo, discontinuaron el trata-
miento debido a reacciones adversas. Las reacciones adversas
més comunes asociadas con la discontinuacién del tratamiento
fueron: cefalea y mareos.

Las reacciones adversas encontradas en estudios placebo con-
trolados, ocurridas en al menos el 1% de los pacientes tratados
con valsartan, fueron: infeccién viral (3% vs. 2%), fatiga (2% vs.
1%), dolor abdominal (2% vs. 1%).

Las reacciones adversas reportadas en >1% de los pacientes tra-
tados con valsartan, con una incidencia similar a placebo, fue-
ron: cefalea, mareos, infeccién del tracto respiratorio superior,
tos, diarrea, rinitis, sinusitis, nduseas, faringitis, edema y artralgia.
Reacciones adversas postcomercializacion:

En estudios postcomercializacion se han reportado las siguientes
reacciones adversas:

Reacciones de hipersensibilidad: raros casos de angioedema.
Digestivas: enzimas hepaticas elevadas y, muy raramente, hepatitis.

Renales: insuficiencia renal.

Dermatoldgicas: alopecia.

Otras: hiperkalemia.

Alteracion de las pruebas de laboratorio:

Creatinina: incrementos leves en creatinina sérica fueron obser-
vados en 0,8% de los pacientes con hipertension esencial trata-
dos con valsartan.

Hemoglobina y hematocrito: disminuciones >20% de la hemoglo-
bina y del hematocrito fueron observadas en 0,4% y 0,8% de los
pacientes tratados con valsartan, respectivamente.

Test de funcionalidad hepdtica: se han reportado alteraciones
ocasionales de las pruebas de funcionalidad hepatica.

Potasio: en pacientes hipertensos, se observaron incrementos
superiores al 20% de potasio sérico en pacientes tratados con
valsartan.

Uremia: en estudios clinicos en pacientes con insuficiencia car-
diaca, incrementos superiores al 50% en la uremia fueron obser-
vados en pacientes tratados con valsartan.

SOBREDOSIFICACION:

Amlodipina

La experiencia de sobredosificacion intencional en humanos es
limitada. Es de esperar que una sobredosificacion severa provo-
que vasodilatacion periférica excesiva, con la consiguiente mar-
cada hipotension y, posiblemente taquicardia refleja.

En algunos casos, el lavado gastrico puede ser Util. Si la hipoten-
sién 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 administra-
cion adecuada de fluidos. Si la hipotension no responde a estas
medidas de apoyo, la administraciéon de medicamentos vaso-
constrictores (como fenilefrina) puede ser Util para restablecer el
tono vascular y la presion arterial, siempre que su administracion
no esté contraindicada. La administracion intravenosa de gluco-
nato calcico puede ser de utilidad para revertir los efectos del blo-
queo de los canales de calcio.

Como amlodipina circula altamente unida a proteinas plasmati-
cas, no es probable que la didlisis aporte beneficio alguno.
Valsartan

Sintomatologia: los datos relativos a la sobredosificacion en seres
humanos son limitados. Las manifestaciones mas probables de
la sobredosis serian hipotension y taquicardia. Podria ocurrir bra-
dicardia por estimulacién parasimpatica (vagal).

Tratamiento: si la ingestion es reciente se deberd inducir el vémito.
De ocurrir hipotensioén 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.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospi-
tal més cercano o consultar a los centros toxicoldgicos de:
Hospital Posadas

(011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez

(011) 4962-2247 / 6666

PRESENTACION:
Disarval 5/160:
Envases con 30 comprimidos recubiertos.
Comprimidos oblongos de color amarillo claro, ra-
. nurados, codificados en una cara con isotipo de
J identificacion Baliarda.

Disarval 10/160:
Envases con 30 comprimidos recubiertos.
Comprimidos oblongos de color naranja claro, ra-

@) nurados, codificados en una cara con isotipo de
_J identificacion Baliarda

Disarval 5/320:

Envases con 30 comprimidos recubiertos.

Comprimidos oblongos de color amarillo, ranura-

| dos, codificados en una cara con isotipo de identi-
ficacion Baliarda.

Disarval 10/320:

Envases con 30 comprimidos recubiertos.
\ Comprimidos oblongos de color naranja, ranura-
| dos, codificados en una cara con isotipo de identi-

ficacion Baliarda.

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 54.788
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 adn durante todo el trans-
curso del mismo, excepto cuando sean indicados por el médico.

Todo medicamento debe mantenerse fuera del alcance de los nifios.

Este Medicamento
es Libre de Gluten

Ultima revisién: Octubre 2008.
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