DILCORAN®

VALSARTAN 80, 160 y 320 mg

Comprimidos recubiertos
PROSPECTO

Venta Bajo Receta Industria Argentina

FORMULA

DILCORAN 80

Cada comprimido recubierto contiene: Valsartan 80 mg. Excipientes: celulosa microcristalina
94,795 mg; hidroxipropilcelulosa 7,575 mg; diéxido de silicio coloidal 4,300 mg; estearato de
magnesio 2,580 mg; crospovidona 15,050 mg; croscarmelosa sédica 12,900 mg; talco 1,000 mg;
polietilenglicol 6000 0,5575 mg; propilenglicol 0,550 mg; dioxido de titanio 0,350 mg; povidona
K30 0,325 mg;6xido de hierro amarillo 0,0120 mg; 6xido de hierro rojo 0,0055 mg.-

DILCORAN 160

Cada comprimido recubierto contiene: Valsartan 160 mg. Excipientes: Celulosa microcristalina
189,590 mg; diéxido de silicio coloidal 8,600 mg; estearato de magnesio 5,160 mg;
hidroxipropilcelulosa 15,150 mg; crospovidona 30,100 mg; croscarmelosa sddica 25,800 mg; talco
2,000 mg; polietilenglicol 6000 1,115 mg; propilenglicol 1,100 mg; dioxido de titanio 0,700 mg;
povidona K30 0,650 mg; 6xido de hierro amarillo 0,024 mg; 6xido de hierro rojo 0,011 mg.-

DILCORAN 320

Cada comprimido recubierto contiene: Valsartan 320 mg. Excipientes: celulosa microcristalina
379,180 mg; crospovidona 60,200 mg; croscarmelosa sédica 51,600 mg; hidroxipropilcelulosa
30,300 mg; diéxido de silicio coloidal 17,200 mg; estearato de magnesio 10,320 mg; talco 4,000 mg;
polietilenglicol 6000 2,230 mg; propilenglicol 2,200 mg; dioxido de titanio 1,400 mg; povidona K30
1,300 mg; 6xido de hierro amarillo 0,048 mg; 6xido de hierro rojo 0,022 mg.

Accién Terapéutica: antihipertensivo, antagonista especifico de receptores de Angiotensina II.

Indicaciones

e Hipertension: tratamiento de la hipertensién.

e [nsuficiencia cardiaca: tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva

(Clase Funcional II-IV) en pacientes tratados habitualmente con diuréticos, digital y también
inhibidores de la ECA o betabloqueantes, pero no ambos; sin necesidad de utilizar todos los
tratamientos mencionados.

En estos pacientes, DILCORAN mejora la morbilidad, principalmente mediante la reduccién de las
hospitalizaciones. DILCORAN también disminuye la progresién de la insuficiencia cardiaca, mejora
la clase funcional, la fraccién de eyeccién y signos y sintomas de insuficiencia cardiaca y ademas
mejora la calidad de vida.

° Post-infarto de miocardio: DILCORAN estd indicado para mejorar la supervivencia
posterior al infarto de miocardio en pacientes clinicamente estables que presenten clinica o
evidencia radiolégica de insuficiencia ventricular izquierda y/o disfuncién sistélica del ventriculo
izquierdo.

Accion Farmacoldgica: la angiotensina II se produce a partir de la angiotensina I por accion de la
ECA. La angiotensina II se une a receptores especificos localizados en las membranas celulares de
diversos tejidos y posee una amplia gama de efectos fisiolégicos que incluyen, en particular, la
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regulacién de la tensién arterial. Es un vasoconstrictor potente con accién vasopresora directa.
Ademas, promueve la retencién de sodio y estimula la secrecién de aldosterona.

Valsartan es un antagonista especifico y potente del receptor de angiotensina I, activo por via oral,
que actua selectivamente sobre el receptor (sub-tipo AT1), responsable de las acciones de la
angiotensina II. El aumento de los niveles plasmaticos de angiotensina II como consecuencia del
bloqueo del receptor AT1 con valsartdn estimularfa al receptor AT2 no bloqueado, lo que
antagonizaria los efectos del receptor AT1. El valsartan no muestra actividad agonista parcial sobre
el receptor AT1, por el cual tiene mucha mayor afinidad (aproximadamente 20000 veces mayor)
que por el receptor AT2.

Valsartan no inhibe la ECA, conocida también como quininasa II, que convierte la angiotensina I en
angiotensina Il y degrada la bradiquinina. Como no tienen efectos sobre la ECA y no potencian la
bradiquinina ni la sustancia P, es improbable que los antagonistas de la angiotensina se asocien a
tos. En los ensayos clinicos en los que se ha comparado el valsartan con los inhibidores de la ECA, la
incidencia de tos seca fue significativamente (P<0,05) menor en los pacientes tratados con
valsartan que en los tratados con inhibidores de la ECA (2,6% frente a 7,9%, respectivamente). En
un ensayo clinico en pacientes con antecedentes de tos seca durante el tratamiento con inhibidores
de la ECA, solo sufrieron tos 19,5% de los individuos tratados con valsartan y 19,0% de los tratados
con diuréticos tiazidicos, en comparaciéon con 68,5% de los tratados con inhibidores de la ECA
(P<0,05). El valsartan no actta sobre otros receptores de hormonas ni canales i6nicos relevantes en
la regulacion cardiovascular.

Hipertensién: la administracion de valsartan a pacientes con hipertension reduce la tension arterial
sin afectar a la frecuencia cardiaca.

Tras la administracién de una dosis oral Unica, el efecto antihipertensivo ocurre en la mayoria de
los individuos en un plazo de 2 horas y la maxima reduccion de la tension arterial se alcanza en 4 a
6 horas. El efecto antihipertensor persiste mas de 24 horas. Con tomas repetidas, la maxima
reduccion de la tension arterial se alcanza generalmente en 2 a 4 semanas y se mantiene durante el
tratamiento a largo plazo. La combinacion con hidroclorotiazida proporciona una significativa
reduccidn adicional de la tensién arterial.

La supresién brusca de valsartdn no se ha asociado a hipertensién de rebote ni a otros efectos
clinicos adversos.

En estudios en los que se administraron multiples dosis a pacientes hipertensos, valsartan no afectd
niveles de colesterol, triglicéridos, glucemia o acido turico.

Insuficiencia cardiaca: neurohormonas y hemodinamia: la hemodinamia y las neurohormonas
plasmaticas se midieron en pacientes con insuficiencia cardiaca clase funcional Il a IV de la NYHA
con presion capilar pulmonar = a 15 mmHg en dos estudios a corto plazo con tratamiento croénico.
En un estudio que incluyé a pacientes tratados crénicamente con inhibidores de la ECA, la
combinacién de dosis Unicas y multiples de valsartan con un inhibidor de la ECA mejoré los
pardmetros hemodindmicos incluyendo la presiéon capilar pulmonar (PCP), la presién arterial
diastélica pulmonar (PADP) y la presién arterial sistélica (PAS). Se observé una disminucion en los
niveles de aldosterona y noredrenalina plasmaticas a los 28 dias de tratamiento. En el segundo
estudio, el cual incluy6 solo pacientes no tratados con inhibidores de la ECA por al menos seis
meses previos a la randomizacién, valsartdn mejor6 significativamente la PCP, la resistencia
vascular sistémica (RVS), el trabajo cardiaco y la PAS a los 28 dias de tratamiento. En el estudio a
largo plazo Val-HeFT se observé una reduccién significativa con respecto al valor basal en las
concentraciones plasmaticas de noradrenalina y de péptido natriurético cerebral en el grupo
valsartan comparado con el grupo placebo.

Morbilidad y mortalidad: el estudio Val-HeFT fue un estudio randomizado, controlado,
multinacional que comparé el efecto de valsartan vs placebo sobre la morbimortalidad por
insuficiencia cardiaca clase funcional (NYHA), II (62%), III (36%) y IV (2%) en pacientes bajo
tratamiento habitual, con fraccién de eyeccién ventricular izquierda menor al 40% y didmetro
diastélico ventricular izquierdo mayor de 2,9 cm/m?2. El estudio incluyé 5010 pacientes, en 16
paises, randomizados a recibir valsartan o placebo junto a la terapia apropiada, incluyendo
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inhibidores de la ECA (93%), diuréticos (86%), digoxina (67%) y betabloqueantes (36%). La
duracién media de tratamiento fue de 2 afios aproximadamente. La dosis media diaria de valsartan
en el estudio fue de 254 mg. El estudio tuvo dos puntos finales primarios: toda causa de muerte
(tiempo a la muerte) y morbilidad por insuficiencia cardiaca (tiempo al primer evento mérbido)
definido como muerte, muerte subita con resucitacion, hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o
administracién de inotrépicos intravenosos o drogas vasodilatadoras por 4 hs o mas, pero sin
hospitalizacién. La mortalidad por todas las causas fue similar en el grupo valsartan y en el grupo
placebo. La morbilidad fue significativamente menor, de un 13,2%, con valsartdn comparado con
placebo. Se logré un 27,5% de reduccién en el riesgo de primera internacién por insuficiencia
cardiaca congestiva. El beneficio fue mas grande en aquellos pacientes que no recibian ni
inhibidores de la ECA ni betabloqueantes. No obstante, se observé una reduccién de la tasa de
riesgo que favorecié a placebo, en aquellos pacientes tratados con triple combinacidn, es decir
betabloqueantes, inhibidores de la ECA y el antagonista de la angiotensina II (valsartan).

Capacidad y tolerancia al ejercicio: el efecto de valsartdn junto con la terapia usual de la
insuficiencia cardiaca congestiva sobre la tolerancia al ejercicio utilizando el protocolo de Naughton
modificado, fue medido en pacientes con insuficiencia cardiaca clase funcional II-IV (NYHA) con
disfuncién ventricular izquierda (FEVI 40%). Se observé un incremento del tiempo de ejercicio con
respecto al valor basal, en todos los grupos de tratamiento. Estos incrementos promedios fueron
mas evidentes en el grupo valsartdn comparado con placebo, aunque sin diferencias
estadisticamente significativas. La mejoria mas importante fue observada en el grupo de pacientes
sin inhibidores de la ECA. En este grupo se observo que la mejoria de la tolerancia al ejercicio fue
del doble en el grupo valsartan comparada con la del grupo placebo. El efecto de valsartan
comparado con enalapril en la capacidad de ejercicio utilizando un test simple de 6 minutos, se
determiné en pacientes con insuficiencia cardiaca clase funcional Il y III (NYHA) con fraccion de
eyeccion < al 45%, quienes habian recibido inhibidores de la ECA al menos 3 meses antes del
ingreso al estudio. Valsartan 80 mg a 160 mg una vez por dia fue tan efectivo como enalapril 5 a 10
mg dos veces por dia con respecto a la capacidad de ejercicio, medidos por el test de 6 minutos en
pacientes que previamente habian sido estabilizados con inhibidores de la ECA e intercambiado a
valsartan o enalapril.

Clase funcional, signos y sintomas, calidad de vida, fraccion de eyeccion: en el estudio Val-HeFT, los
pacientes tratados con valsartdn mostraron una significativa mejoria de la clase funcional y de los
signos y sintomas de insuficiencia cardiaca comparados con el grupo placebo. Pacientes en el grupo
valsartan tuvieron una mejor calidad de vida como quedé demostrado en la escala de calidad de
vida de Minnesota, llamada “Viviendo con insuficiencia cardiaca”. Se observé un incremento
significativo en la fraccién de eyeccidon en los pacientes tratados con valsartan y el didmetro
diastolico de ventriculo izquierdo se redujo comparado con el grupo placebo.

Post-infarto de miocardio: el ensayo Valiant (Valsartan In Acute myocardial iNfarc Tion) fue un
estudio randomizado, controlado, multinacional y doble ciego, realizado en 14.703 pacientes con
infarto agudo de miocardio y signos, sintomas o evidencia radioldgica de insuficiencia cardiaca
congestiva y/o evidencia de disfuncién sistdlica del ventriculo izquierdo (observable como una
fraccion de eyeccion < 40% mediante ventriculografia radioisotdpica o < 35% mediante
ecocardiografia o angiografia ventricular con contraste). Los pacientes fueron randomizados entre
las 12 horas y 10 dias después del comienzo de los sintomas del infarto de miocardio a tres grupos:
valsartan (titulado desde 20 mg dos veces en el dia hasta la mayor dosis tolerada, con un maximo
de 160 mg dos veces en el dia), captopril, un inhibidor de la ECA, (titulado desde 6,25 mg tres veces
en el dia hasta la mayor dosis tolerada, con un maximo de 50 mg tres veces en el dia) o la
combinacién de valsartan mas captopril. En el grupo con tratamiento combinado, la dosis de
valsartan se titulé desde 20 mg dos veces en el dia hasta la mayor dosis tolerada, con un maximo de
80 mg dos veces en el dia; y la dosis de captopril fue la misma que para el grupo con monoterapia.
La duracién media del tratamiento fue de dos afios. La dosis media diaria de valsartan en el grupo
tratado con monoterapia fue de 217 mg. El tratamiento de base incluyé acido acetilsalicilico (91%),
betabloqueantes (70 %), inhibidores de la ECA (40%), tromboliticos (35%) y estatinas (34%). En la
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poblacion estudiada, el 69% de los pacientes eran hombres, el 94% caucasicos y el 53% tenia 65 6
mas aflos de edad. El punto final primario fue el tiempo hasta la muerte por cualquier causa.
Valsartan fue tan eficaz como captopril para reducir la mortalidad por todas las causas tras un
infarto de miocardio. La mortalidad por todas las causas fue similar en los grupos tratados con
valsartan (19,9%), captopril (19,5%) y valsartan + captopril (19,3%). Valsartan también fue eficaz
para reducir la mortalidad cardiovascular y el tiempo hasta el primer evento moérbido
cardiovascular, hospitalizacion por insuficiencia cardiaca e infarto recurrente de miocardio, paro
cardiaco con reanimacién exitosa y accidente cerebrovascular no fatal (objetivo secundario
combinado).

Dado que éste fue un ensayo con control activo (captopril), se realizé un analisis adicional de todas
las causas de mortalidad para estimar el efecto del valsartan en comparacién con el placebo.
Utilizando como referencia los resultados de los ensayos clinicos previos en infarto de miocardio
(SAVE, AIRE Y TRACE) el efecto estimado de valsartan conservé el 99,6% del efecto beneficioso del
captopril (IC 97,5% = 60-139%). La combinacién de valsartdn con captopril no agreg6 beneficios
adicionales respecto del captopril solo. No hubo diferencia en la mortalidad por todas las causas
segun edad, sexo, raza, tratamientos de base o enfermedad subyacente.

No hubo diferencias en la mortalidad por todas las causas ni en la mortalidad o morbilidad de
origen cardiovascular cuando se administraron betabloqueantes junto con la combinacién de
valsartan + captopril, valsartan solo o captopril solo. Sin tomar en cuenta la medicacion del estudio,
la mortalidad fue mas elevada en el grupo de pacientes que no recibié betabloqueantes, lo que
sugiere la persistencia en el presente ensayo, del conocido beneficio de los betabloqueantes sobre
esta poblacion. Ademas, los beneficios del tratamiento con la combinacién de valsartan + captopril,
valsartdn como monoterapia, y captopril como monoterapia, se conservaron en los pacientes
tratados con betabloqueantes.

Farmacocinética: la absorcion del valsartan tras su administracion oral es rapida, aunque la
cantidad absorbida es muy variable. La biodisponibilidad absoluta media de valsartan es del 23%.
El valsartdn presenta una cinética de eliminacién multiexponencial (t %2 a<1 hora y t2 3 de
aproximadamente 9 horas).

La farmacocinética del valsartan es lineal en el intervalo de dosis probadas, no sufre cambios con la
administraciéon repetida y la acumulacién es escasa con una toma diaria. Las concentraciones
plasmaticas son similares en ambos sexos. El valsartdn se une fuertemente (94 a 97%) a las
proteinas plasmaticas, sobre todo a la albiumina sérica. El volumen de distribucién en estado de
equilibrio estable es bajo (cerca de 17 1). El aclaramiento plasmatico es relativamente lento (cerca
de 2 1/h) en comparacion con el flujo sanguineo hepatico (30 1/h). El 70% de la dosis de valsartan
absorbida es excretada en las heces y el 30% en la orina, principalmente como compuesto
inalterado.

Cuando valsartan se administra con alimentos, el area bajo la curva (AUC) de concentracién
plasmatica del valsartan disminuye en un 48%, aunque 8 horas mas tarde las concentraciones
plasmaticas del fAarmaco son similares en los pacientes que tomaron el faArmaco con alimentos y en
ayunas. Ademas, esta reduccion de la AUC no se acompaia de una reduccién clinicamente
significativa del efecto terapéutico, por lo que valsartan se puede administrar con o sin alimentos.
El tiempo promedio para alcanzar la concentracién pico y la vida media plasmatica de valsartan en
pacientes con insuficiencia cardiaca, son similares a las observadas en voluntarios sanos. Los
valores de &rea bajo la curva y el Cmax de valsartdn aumentan en forma lineal y son casi
proporcionales al incremento de las dosis en los rangos de dosis estudiadas (40 a 320 mg en el dia).
El factor de acumulacién promedio es de 1.7. El clearance aparente de valsartan luego de su
administracion oral es de aproximadamente 4.5 L/hora. La edad no altera el clearance aparente en
pacientes con insuficiencia cardiaca.

Datos de toxicidad preclinica: en una serie de estudios de toxicidad preclinica realizados en varias
especies animales, no se encontraron indicios de toxicidad salvo fetotoxicidad en conejos. Las crias
de ratas que recibieron 600 mg/kg durante el tltimo trimestre de gestacién y durante la lactancia
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mostraron una leve reduccién de la tasa de supervivencia y un ligero retraso del desarrollo (ver
Embarazo y Lactancia). Los principales hallazgos de toxicidad preclinica se han atribuido a los
efectos farmacoldgicos del compuesto y no se ha demostrado que tuvieran alguna importancia
clinica.

No se encontraron indicios de un potencial mutagénico, clastégeno o cancerigenos en ratones y
ratas.

Posologia y Modo de administracion

Hipertensién arterial: la dosis recomendada de DILCORAN es de 80 mg 6 160 mg una vez por dia,
independientemente de la raza, la edad o el sexo. El efecto antihipertensivo se presenta dentro de
las 2 semanas, y los efectos maximos se observan después de 4 semanas. En los pacientes cuya
presion arterial no es adecuadamente controlada, la dosis diaria puede ser aumentada a un maximo
de 320 mg o puede agregarse un diurético.

Los pacientes que requieren reducciones mayores de su presiéon arterial, pueden iniciar el
tratamiento con una dosis mas alta. DILCORAN puede ser utilizado en un rango de dosis de 80 mg a
320 mg diarios, en una toma diaria. DILCORAN puede administrarse asimismo con otros agentes
antihipertensivos.

Insuficiencia cardiaca: la dosis recomendada de inicio en insuficiencia cardiaca es de 40 mg dos
veces por dia. Debe titularse la dosis a 80 y 160 mg dos veces por dia, elevando la misma hasta la
dosis maxima tolerada por el paciente. Esto puede ser realizado disminuyendo concomitantemente
la dosis de diuréticos.

La dosis diaria maxima administrada en los estudios clinicos es de 160 mg de valsartan dos veces
por dia.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca requieren evaluacién de la funcién renal.

Post-infarto de miocardio: el tratamiento puede iniciarse tempranamente, 12 horas después del
infarto de miocardio. Después de administrar una dosis inicial de 20 mg dos veces en el dia, la dosis
de valsartdn debe aumentarse a 40 mg, 80 mg y 160 mg dos veces en el dia, en el transcurso de las
semanas siguientes.

El logro de la dosis de 160 mg dos veces en el dia debera basarse en la tolerabilidad al valsartan del
paciente durante el periodo de progresiéon de la dosis. En el caso de producirse hipotension
sintomatica o disfuncion renal, debera considerarse una reduccién de la dosis.

Valsartan puede usarse en pacientes que reciben otros tratamientos habituales después del infarto
de miocardio, por ejemplo, los farmacos tromboliticos, el 4cido acetilsalicilico, los betabloqueadores
y las estatinas.

Nota para todas las indicaciones: no se requiere ajuste de dosis en los pacientes con alteracién renal
o en pacientes con insuficiencia hepatica de origen no biliar y sin colestasis.

Nifios y adolescentes: no se han establecido la seguridad y la eficacia de valsartan en nifios y
adolescentes (menores de 18 afios).

Contraindicaciones: hipersensibilidad al valsartan o a cualquiera de los excipientes de valsartan.
Embarazo. Uso concomitante de Antagonistas de los Receptores de Angiotensina (ARA II),
incluyendo valsartdn, o de los inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA) con
aliskiren en pacientes con diabetes tipo 2 (ver “Interacciones”)

Advertencias

Pacientes con deplecién de sodio y/o volumen: en pacientes con deplecién severa de sodio y/o
deplecién de volumen, tales como aquellos que reciben dosis elevadas de diuréticos, puede
producirse raramente hipotensién sintomatica luego de la iniciacién del tratamiento con valsartan.
La deplecion de sodio y/o de volumen debe ser corregida antes de dar comienzo al tratamiento con
valsartan - por ej., reduciendo la dosis del diurético-.
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Si se presenta hipotensién, el paciente debe ser colocado en posicién supina y de ser necesario se le
administrard una infusién intravenosa de solucién salina normal. El tratamiento puede ser
continuado una vez que la presion arterial se haya estabilizado.

Estenosis de la arteria renal: la administracién de valsartan por corto plazo a 12 pacientes con
hipertension renovascular secundaria a estenosis unilateral de la arteria renal no indujo ningun
cambio significativo en la hemodinamia renal, la creatinina sérica o en la urea sanguinea (BUN). Sin
embargo, puesto que otras drogas que afectan el sistema renina-angiotensina-aldosterona pueden
incrementar la urea en sangre y la creatinina sérica en pacientes con estenosis bilateral o unilateral
de la arteria renal, se recomienda realizar controles sobre ambos parametros como medida de
seguridad.

Precauciones

Personas de edad avanzada: en personas de edad avanzada se ha observado una exposiciéon
sistémica algo mayor que en individuos jévenes, pero no se ha demostrado que esto tenga alguna
importancia clinica.

Deterioro de la funcion renal: no se requiere ajuste de dosis en los pacientes con alteracion renal. Sin
embargo, no se dispone de informacién con respecto a casos severos (clearance de creatinina <10
ml/min), por lo que se aconseja precaucion.

Deterioro de la funcién hepdtica: no se requiere ajuste de dosis en los pacientes con insuficiencia
hepatica. El valsartan se elimina mayormente en forma inalterada por via biliar. Los pacientes con
trastornos obstructivos biliares mostraron un menor clearance del valsartan, por lo que se tendra
especial cuidado cuando se administre valsartan a estos pacientes.

Insuficiencia cardiaca/Post-infarto de miocardio: el uso de valsartan en pacientes con insuficiencia
cardiaca o infarto de miocardio generalmente se acompafia de una reduccién de la presién arterial,
a pesar de ello, en general no serd necesaria la discontinuacién del valsartan debido a hipotensién
sostenida si se siguen las indicaciones provistas para la dosificaciéon. En los pacientes con
insuficiencia cardiaca o infarto de miocardio el tratamiento debe iniciarse con precaucion.

Como consecuencia de la inhibicién del sistema renina-angiotensina-aldosterona, se pueden
anticipar cambios en la funcién renal en pacientes susceptibles. En los pacientes portadores de
insuficiencia cardiaca severa cuya funciéon renal dependa de la actividad del sistema renina
angiotensina aldosterona, el tratamiento con inhibidores de la ECA o antagonistas de los receptores
de la angiotensina, ha sido asociado con oliguria y/o azoemia progresiva y raramente con
insuficiencia renal aguda y/o muerte. La evaluacién de los pacientes con insuficiencia cardiaca o
postinfarto de miocardio debe siempre incluir un estudio de la funcién renal. En los pacientes con
insuficiencia cardiaca no se recomienda la triple combinacién de un inhibidor de la ECA, un
betabloqueante y el antagonista de la angiotensina I valsartan.

Interacciones medicamentosas: no se han hallado interacciones farmacolégicas de importancia
clinica. Los fArmacos que se han estudiado en las experiencias clinicas comprenden la cimetidina, la
warfarina, la furosemida, la digoxina, el atenolol, la indometacina, la hidroclorotiazida, la
amlodipina y la glibenclamida. Puesto que el valsartadn no es metabolizado en grado significativo, no
son esperables interacciones clinicamente relevantes con otras drogas, en forma de induccién
metabdlica o de inhibicién del sistema del citocromo P450. Si bien el valsartan presenta una alta
ligadura proteica, no se ha demostrado interaccién con drogas también ligadas, tales como el
diclofenaco, la furosemida o la warfarina.

El uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio (por ej., espironolactona, amilorida,
triamtireno), suplementos de potasio o sustitutos salinos que contienen potasio, puede conducir a
incrementos en el potasio sérico y en pacientes con insuficiencia cardiaca, de la creatinina en
sangre. Si esta medicacion concomitante es considerada necesaria se aconseja tener precaucion.

El bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) con bloqueantes de
receptores de angiotensina, inhibidores ECA o aliskiren se asocia con un mayor riesgo de
hipotension, sincope, hiperpotasemia y cambios en la funcidn renal (incluyendo falla renal

6de 10
AR-0019-V1



aguda) en comparacion con el uso de un agente unico del sistema renina-angiotensina-
aldosterona.

Debe monitorearse la presion sanguinea, funcién renal y electrolitos en pacientes tratados
con DILCORAN y otros agentes que afecten el RAAS. No se debe co-administrar aliskiren
junto con DILCORAN en pacientes con diabetes. Evitar el uso de aliskiren con DILCORAN en
pacientes con deficiencia renal (GFR<60 ml/min).

Embarazo y Lactancia: debido al mecanismo de accién de los antagonistas de la angiotensina II, un

riesgo para el feto no puede ser excluido. Se ha informado que la exposicién in utero a inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) administrados a mujeres embarazadas durante el
segundo y tercer trimestres causa dafio y muerte del feto en desarrollo. Hubo informes de abortos
espontaneos, oligohidramnios y disfuncion renal en el recién nacido cuando una mujer embarazada
tomo6 valsartdn en forma inadvertida. Como sucede con cualquier droga que también actia de
manera directa sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), el valsartan no debe ser
utilizado durante el embarazo. Si durante el tratamiento se detecta un embarazo, el valsartan debe
ser suspendido tan pronto como sea posible.

Se desconoce si el valsartan es excretado en la leche humana. No obstante, el valsartan fue
excretado en la leche de ratas amamantadoras, por lo que no es aconsejable emplear valsartan en
madres que amamantan.

Hallazgos de laboratorio: en casos raros, el valsartan puede asociarse con reducciones de la
hemoglobina y el hematocrito. En experiencias clinicas controladas, el 0,8% y el 0,4% de los
pacientes que recibieron valsartan mostraron reducciones significativas (> 20%) del hematocrito y
la hemoglobina, respectivamente. En comparacion, el 0,1% de los pacientes que recibieron placebo
mostr6 disminuciones tanto del hematocrito como de la hemoglobina. Se observé neutropenia en el
1,9% de los pacientes tratados con valsartan, respecto del 1,6% de los pacientes tratados con un
inhibidor de la ECA.

En estudios clinicos controlados se observaron incrementos significativos de la creatinina, el
potasio y la bilirrubina total en el 0,8%, el 4,4% y el 6% de los pacientes tratados con valsartan,
respectivamente, contra el 1,6%, el 6,4% y y el 12,9% de aquellos tratados con un inhibidor de la
ECA.

En los pacientes portadores de insuficiencia cardiaca, se observd en un 3,9% de los mismos, un
aumento de la creatinina sérica de mas del 50% en los tratados con valsartdn comparado con un
0,9% en aquellos pacientes tratados con placebo. En estos pacientes se observaron incrementos de
mas de un 20% en el potasio sérico, un 10% comparado con un 5,1% para el grupo placebo. En los
pacientes que recibieron tratamiento post-infarto de miocardio, se observé un aumento al doble de
la creatinina sérica en el 4,2% de los pacientes tratados con valsartan, al 4,8% de los pacientes
tratados con valsartdn + captopril y en el 3,4% de los pacientes tratados con captopril. Se
informaron elevaciones ocasionales de los valores de funcién hepatica en pacientes tratados con
valsartan.

No es necesario un monitoreo especial de los parametros de laboratorio en los pacientes con
hipertension esencial que reciben tratamiento con valsartan.

En estudios clinicos en insuficiencia cardiaca, se observaron aumentos de mas del 50% en el
nitrégeno ureico (BUN) en el 16,6% de los pacientes tratados con valsartan en comparacién con el
6,3% de los pacientes tratados con placebo.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maquinarias: tal como sucede con otros
agentes antihipertensivos, se aconseja tener precaucién cuando se conduzcan vehiculos o se opere
magquinaria.

Reacciones adversas: en las experiencias controladas con placebo que comprendieron a 2316
pacientes tratados con valsartan, la droga mostré una incidencia global de eventos adversos
comparable con la del placebo. La fase de extensién de un estudio abierto a 6 meses de seguimiento
que incluyé 642 pacientes con hipertension tratados con valsartdn 320 mg mostré una incidencia
de eventos adversos comparable con la observada en los estudios controlados con placebo.

7 de 10
AR-0019-V1



El siguiente cuadro de eventos adversos se basa en diez estudios controlados con placebo en
pacientes tratados con diversas dosis de valsartadn (10-320 mg) por hasta 12 semanas. De los 2316
pacientes, 1281 y 660 recibieron 80 mg y 160 mg, respectivamente. En ninguno de los eventos
adversos la incidencia guardo relacion con la dosis o la duracién del tratamiento; en consecuencia
se agruparon todos los eventos que tuvieron lugar bajo todas las dosis de valsartan. La incidencia
de estos eventos tampoco mostré asociacion con el sexo, la edad o la raza. Se incluyen en el cuadro
todas las experiencias adversas que presentaron una incidencia de 1% o mas en el grupo de
tratamiento con valsartan, independientemente de su asociacién causal con la droga en estudio.
También se incluyen las reacciones adversas a la droga de los informes postmarketing en pacientes
hipertensos.

Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy comun (21/10); comun (21/100, <1/10);
poco comin (21/1000, <1/100); rara (21/10.000, <1/1000); muy rara (<1/10.000).

Tabla 1

Infecciones e infestaciones

Comun: Infecciones virales

Poco comun: Infeccion del tracto respiratorio
superior,faringitis, sinusitis.

Muy rara: Rinitis

Enfermedades hematoldgicas y linfaticas

Comun: Neutropenia

Muy rara: Trombocitopenia

Sistema inmunolégico

Muy rara: Hipersensibilidad incluyendo
enfermedad
del suero*

Enfermedades metabélicas y de la nutricion

Poco comun: Hipercalemia*#

Trastorno del sistema nervioso

Comun: Mareo postural #

Poco comun: Sincope*

Raro: Mareos##

Muy raro: Cefaleaz#

Trastorno del oido y laberinticos

Poco comun: Vértigo

Trastornos vasculares

Comun: Hipotensién ortostaticaz

Poco comun: Hipotension##

Raro: Vasculitis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales

Poco comun: | Tos

Trastornos gastrointestinales

Poco comun: Diarrea, dolor abdominal

Muy raros: Nauseas##

Trastornos de la piel y tejido celular subcutaneo

Muy raro: | Edema angioneurdtico##, rash, prurito

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Poco comun: Dolor de espalda

Muy raro: Artralgia, mialgia

Trastornos renales y urinarios

Muy raro: Insuficiencia renal**##, insuficiencia
renal aguda**, insuficiencia renal**

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion

Poco comun: | Fatiga, astenia, edema.

Trastornos psiquiatricos:

Poco comun: | Insomnio, disminucién de la libido.
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*informado en la indicacién de post infarto de miocardio; #informado en la indicacién de
insuficiencia cardiaca, ** informado como poco comun en la indicaciéon de post infarto de
miocardico; ##indicado mas frecuentemente en la indicaciéon de insuficiencia cardiaca (comun:
mareos, insuficiencia renal, hipotension; poco comtn: dolor de cabeza, nduseas).

Insuficiencia cardiaca: las reacciones adversas al medicamento reportadas en estudios de
insuficiencia cardiaca doble ciego, de corto plazo incluyendo los primeros cuatro meses del estudio
Val-HeFT y los eventos adversos relacionados con la medicacion con una incidencia mayor al 1% y
con mayor frecuencia en el grupo tratado con valsartan versus el grupo tratado con placebo, se
muestran en la Tabla 1. Todos los pacientes estaban recibiendo el tratamiento habitual para
insuficiencia cardiaca, frecuentemente polimedicados con drogas tales como diuréticos, digital,
betabloqueantes o inhibidores de la ECA. En los datos a largo plazo del estudio Val-HeFT no se
observaron otros eventos adversos diferentes a los indicados durante el tratamiento a corto plazo.
Post-infarto de miocardio: en un estudio doble ciego, aleatorizado, con control activo y de grupos
paralelos, que compard la eficacia y la seguridad del tratamiento a largo plazo con valsartan,
captopril y su combinacion, en pacientes de alto riesgo después de un infarto de miocardio, el perfil
de seguridad de valsartan fue congruente con la farmacologia de la droga, las enfermedades de
base, los factores de riesgo cardiovascular y el curso clinico de los pacientes tratados después de
haber sufrido un infarto de miocardio.

Los eventos adversos serios (EASs) fueron principalmente de naturaleza cardiovascular y en
general se relacionaron con la enfermedad subyacente, como lo muestra el punto final primario de
eficacia (la mortalidad por todas las causas). Los eventos adversos serios no fatales, de los que se
sospecha relacion con el farmaco, fueron la hipotensién y los eventos relacionados con disfuncion
renal, los mismos tuvieron una incidencia <0,1% y fueron mas frecuentes en los pacientes tratados
con valsartan que en los pacientes que recibieron captopril. El porcentaje de discontinuaciones
permanentes debidas a eventos adversos fue del 5,8% en los pacientes tratados con valsartan y del
7,7% en los pacientes tratados con captopril.

Sobredosificacion: si bien no existen experiencias de sobredosis con valsartan, el principal signo
que podria esperarse es la hipotensién marcada.

Si la ingestion es reciente se deberd inducir el vémito. De otra forma, el tratamiento usual seria la
infusién intravenosa de solucién salina normal. Es improbable que el valsartan sea removido por
hemodialisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 / 0800-444-8694.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160.

Centro de Asistencia Toxicol6gica La Plata: (0221) 451-5555.

Esta especialidad medicinal esta libre de gluten.

Presentacion: Envases con 28, 30 y 56 comprimidos recubiertos.
Fecha de ultima revisién: Octubre de 2017
Forma de conservacion

- Conservar en su envase original en lugar fresco y seco a temperatura inferior a 302C.
- Mantener alejado del alcance de los nifios.
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Direccién Técnica: Dr. Alejandro D. Santarelli - Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION.
Certificado N° 56.634

Laboratorios CASASCO S.A.LC.

Av. Boyaci 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

5 CASASCO
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