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Disarval 5/160:

Cada comprimido recubierto contiene:

Amlodipina (como amlodipina besilato) 5 mg, Valsartan 160 mg.
Excipientes: celulosa microcristalina, talco, croscarmelosa
sédica, estearato de magnesio, diéxido de silicio coloidal,
hidroxipropilmetilcelulosa, diéxido de titanio, propilengli-
col, polietilenglicol 6000, povidona, éxido férrico amarillo,
c.s.p. 1 comprimido.

Disarval 10/160:

Cada comprimido recubierto contiene:

Amlodipina (como amlodipina besilato) 10 mg, Valsartan 160 mg.
Excipientes: celulosa microcristalina, talco, croscarmelosa
sodica, estearato de magnesio, dioxido de silicio coloidal, hi-
droxipropilmetilcelulosa, diéxido de titanio, propilenglicol, po-
lietilenglicol 6000, povidona, laca amarilla ocaso, laca amarillo
de quinolina, ¢.s.p. 1 comprimido.

Disarval 5/320:

Cada comprimido recubierto contiene:

Amlodipina (como amlodipina besilato) 5 mg, Valsartan 320 mg.
Excipientes: celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica,
crospovidona, talco, estearato de magnesio, diéxido de si-
licio coloidal, hidroxipropilmetilcelulosa, didéxido de titanio,
propilenglicol, polietilenglicol 6000, povidona, 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: celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica,
crospovidona, talco, estearato de magnesio, diéxido de si-
licio coloidal, hidroxipropilmetilcelulosa, didéxido de titanio,
propilenglicol, polietilenglicol 6000,povidona, laca amarillo
ocaso, laca amarillo de quinolina, c.s.p. 1 comprimido.

ACCION TERAPEUTICA:
Antihipertensivo (Cédigo ATC C09DBO01).

INDICACIONES:

Tratamiento de la hipertension arterial en pacientes adultos
que no hayan respondido adecuadamente a la monoterapia
con valsartan o amlodipina.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
ACCION FARMACOLOGICA

- Amlodipina

Es un calcioantagonista (bloqueante de los canales lentos del cal-
cio) del grupo de las dihidropiridinas, que inhibe el flujo de iones
calcio a través 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 del musculo liso vascular, que causa una reduc-
cién en la resistencia vascular periférica.

En pacientes con hipertension, la administracion de amlodipina
en una toma diaria, produce vasodilatacién resultante en una re-
duccioén clinicamente significativa de la presién 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 reduccién en la presién arterial con amlodipina
se correlaciona con la elevacion de la presion arterial pretrata-
miento. Asi en pacientes con hipertensién moderada se observé
una respuesta 50% superior a la de los pacientes con hiperten-
sion leve. Los individuos normotensos no experimentaron cam-
bios clinicamente significativos de la presion sanguinea. Debido
al comienzo 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

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

La angiotensina Il se une a los receptores AT1 existentes en mu-
chos tejidos (como musculo liso vascular, glandulas suprarrenales,
rifiones y corazén) e induce varias acciones bioldgicas importan-
tes, incluyendo vasoconstriccion, estimulacion de la sintesis y li-
beracion de aldosterona, estimulacién cardiaca y reabsorcion de
sodio. Se ha identificado un segundo receptor de la angiotensinalll,
el subtipo AT2, pero no tiene ninglin papel conocido en la homeos-
tasis cardiovascular.

Valsartan bloquea el efecto vasoconstrictor y secretor de aldos-
terona de la angiotensina Il 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 AT1 estimularia al re-
ceptor AT2 no blogqueado, lo que antagonizaria los efectos del
receptor AT1.

A diferencia de algunos antagonistas de la 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 AT2.

Valsartan no inhibe la ECA, tampoco se une o bloquea otros re-

ceptores hormonales o canales iénicos conocidos de importan-
cia en la regulacion cardiovascular.

Luego de la administracién de valsartan, la inhibicién del acopla-
miento negativo retrégado de la angiotensina Il sobre la secrecion
de renina conduce a un aumento de la actividad de renina en el
plasma. El aumento de la actividad de la renina plasmatica lleva a
un aumento de la angiotensina Il en el plasma, pero no reduce el
efecto hipotensor de valsartan.

La administracién de valsartan en pacientes con hipertension
provoca una reduccion de la presion arterial en posicién supina,
sentada y de pie sin aumento compensatorio de la frecuencia
cardiaca. En la mayoria de los pacientes estudiados, luego de
una dosis oral de valsartan, el inicio de la actividad antihipertensi-
va se observa 2 horas después de la administracién, producién-
dose 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 presion sanguinea, produciendo una
reduccién mayor en conjunto que la de sus componentes por
separado. Este efecto resulta de la accién complementaria de
ambos componentes.

FARMACOCINETICA

Linealidad

Amlodipina y valsartan muestran una farmacocinética lineal.

- Amlodipina + Valsartan

Se ha descrito que luego de la administracién de la asociacion,
las Cmax de valsartan y amlodipina se alcanzan a las 3 y 6-8 horas,
respectivamente. La tasa y la extension de la absorcién de amlodi-
pina/valsartan son equivalentes a la biodisponibilidad de valsartan
y amlodipina cuando se administran en comprimidos individuales.
- Amlodipina

Absorcion: después de la administracion oral de dosis terapéuticas,
amlodipina se absorbe bien, alcanzando concentraciones maximas
en la sangre a las 6-12 horas de la administracion. La biodisponibi-
lidad absoluta ha sido estimada entre un 64-90%. La absorcién de
amlodipina no se modifica con la ingesta de alimentos.
Distribucion: el volumen de distribucion es aproximadamente de
21 litros/kg. El 97,5% de amlodipina circula unida a las proteinas
plasmaticas. Después de la administraciéon continua se alcanzan
concentraciones plasmaticas estables a los 7-8 dias.

Metabolismo y eliminacién: amlodipina se metaboliza amplia-
mente en el higado (aprox. 90%) con produccién de metabolitos
inactivos, eliminandose por orina hasta el 10% del farmaco inal-
terado y el 60% de los metabolitos. La eliminacién plasmatica es
bifasica, con una vida media de eliminacion final de 30-50 horas,
y permite la administracion de amlodipina una vez al dia.

- Valsartan

Absorcion: luego de la administracion oral, valsartan se ab-
sorbe rapidamente, aunque la cantidad absorbida es variable.



La Cmax se alcanza aproximadamente a las 2-4 horas de la to-
ma. La biodisponibilidad absoluta es del 23% (rango 23 +7).
Tanto la Cmax como el ABC son proporcionales a la dosis dentro
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 un 59% respectivamente, en relacion
con el tratamiento en ayunas. Estas modificaciones no tienen
ninguna relevancia clinica, 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 distribucién en el
estado estacionario es de 17 litros/kg.

Metabolismo y eliminacion: valsartan presenta una cinética de
eliminacién multiexponencial (tza <1 hora y 8 de aproximada-
mente 9 horas). El clearance plasmatico es relativamente lento
(alrededor de 2 litros/hora) en comparacion con el flujo sanguineo
hepatico (30 litros/hora). El 83% de la dosis absorbida se elimina
en las heces y el 13% en la orina, principalmente como droga sin
metabolizar. El principal metabolito, el 4-hidroxi valsartan, repre-
senta alrededor de un 9% de la dosis.

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

Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada: se observa una disminucion del
clearance de amlodipina con un aumento del ABC de aproxima-
damente 40-60%. El ABC de valsartan es aproximadamente un
70% superior y la vida media es aproximadamente un 35% mas
prolongada que la de los jévenes.

Insuficiencia hepatica: en pacientes con deterioro de la funcion
hepética se observa una disminucién del clearance de amlodipi-
na con un aumento del ABC de aproximadamente 40-60%.

En pacientes con insuficiencia hepatica cronica de leve a mode-
rada, incluyendo pacientes con trastornos obstructivos biliares, el
ABC de valsartan es 2 veces el observado en voluntarios sanos.
Insuficiencia renal: la farmacocinética de amlodipina no se ve
afectada significativamente por la insuficiencia renal, no se ob-
servé correlacion alguna entre la funcion renal y la disponibilidad
sistémica de valsartan.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

La dosis habitualmente efectiva de amlodipina para el tratamiento
de la hipertension arterial es de 2,5 a 10 mg/dia, mientras que la
de valsartan es de 80 a 320 mg/dia.

Se recomienda la titulacién de la dosis individual con los compo-
nentes por separado antes de cambiar a la combinacion a dosis fija.
Pacientes tratados con amlodipina y valsartan por separado pue-
den ser transferidos a Disarval en la concentraciéon correspon-
diente a las dosis tituladas.

La dosis recomendada de Disarval 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 (Disarval 10/320).

Poblaciones especiales:

Insuficiencia hepatica: en pacientes con insuficiencia hepatica de
leve a moderada sin colestasis, la dosis maxima recomendada de
valsartan es de 80 mg.

Pacientes con hipertensién y con insuficiencia hepatica, candida-
tos a usar amlodipina deben utilizar la dosis mas baja disponible
de la misma, tanto en monoterapia como en asociacion a dosis fija.
Insuficiencia renal: no se requiere un ajuste de la dosis en pacien-
tes con insuficiencia renal de leve a moderada. En pacientes con
insuficiencia renal moderada se recomienda controlar los niveles
de potasio y de creatinina.

Pacientes de edad avanzada: se recomienda tener precaucion al
aumentar la dosis en estos pacientes.

Los pacientes de edad avanzada con hipertensién, candidatos
a usar amlodipina deben utilizar la dosis mas baja disponible de
la misma, tanto en monoterapia como en asociacion a dosis fija.
Modo de administracion:

Los comprimidos pueden administrarse con o fuera de las comi-
das, con un poco de agua.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a amlodipina, a las dihidropiridinas, a valsartan,
o a cualquiera de los componentes del producto.

Segundo y tercer trimestres del embarazo.

Insuficiencia hepética grave, cirrosis biliar o colestasis.

Shock cardiogénico.

Hipotension severa.

Tratamiento concomitante con aliskirén en pacientes con diabetes
mellitus o insuficiencia renal (TFG menor a 60 ml/min/1,73 m2).
Obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo (como car-
diomiopatia hipertréfica obstructiva, estenosis adrtica de alto grado).
Insuficiencia cardiaca hemodindmicamente inestable tras un in-
farto agudo de miocardio.

ADVERTENCIAS:

Embarazo: durante el embarazo no se debe iniciar ningun tra-
tamiento con antagonistas de los receptores de la angiotensina
Il (ARA 1), incluyendo valsartan. No obstante, si se considera
esencial mantener el tratamiento con un ARA Il, las pacientes
que estén planeando quedar embarazadas deberan cambiar a
un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de
seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Del mismo
modo, si la paciente queda embarazada, debe interrumpirse in-
mediatamente el tratamiento con ARA I, e iniciar un tratamiento
alternativo.

Hipotensidn y equilibrio hidroelectrolitico: en estudios clinicos, se
ha observado una hipotension excesiva en el 0,4% de los pa-
cientes con hipertension no complicada tratados con amlodipi-
na+valsartan. Los pacientes con el sistema renina-angiotensina
activado (como pacientes deplecionados de volumen y/o sales
tratados con diuréticos) pueden presentar un cuadro de hipo-
tension sintomatica. Esta condicion debe corregirse antes de
comenzar el tratamiento o el mismo debe comenzarse bajo cui-

dadosa supervision médica.

Si se presenta hipotension, el paciente debe ser colocado en po-
sicion supina y, si fuera necesario, administrar en forma intrave-
nosa solucion salina normal. Un cuadro de hipotensién pasajero
no es una contraindicacion para continuar con el tratamiento, el
cual usualmente puede reanudarse sin dificultad inmediatamente
después de que la presion arterial ha sido estabilizada.

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA):
el uso concomitante de inhibidores de la ECA (IECA), ARA Il o
aliskirén aumenta el riesgo de hipotension, hiperpotasemia y
disminucién de la funcion renal. Por lo tanto, no se recomienda
el bloqueo dual del SRAA mediante la utilizacion combinada de
IECA, ARA Il o aliskirén.

Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta se
hara bajo supervision médica y sujeta a un estrecho y frecuente
monitoreo de la funcién renal, los niveles de electrolitos y la pre-
sién arterial. En pacientes con nefropatia diabética no se debe
utilizar de forma concomitante IECA y ARA II.

Hiperpotasemia: el uso concomitante de suplementos de potasio
diuréticos ahorradores de potasio, sustitutos de la sal que con-
tengan potasio u otros medicamentos que puedan aumentar los
niveles de potasio (como heparina), se debe realizar con precau-
cion y controlando frecuentemente los niveles de potasio.
Angioedema: se han notificado casos de angioedema (incluyendo
hinchazén de laringe y glotis) en pacientes tratados con valsartan,
generando una obstruccion de las vias respiratorias y/o hinchazén
de la cara, labios, faringe o lengua. Por lo tanto, se debe interrumpir
de inmediato el tratamiento con el producto, en pacientes que pre-
senten angioedema y no se debe volver a administrar.
Hiperaldosteronismo primario: los pacientes con hiperaldosteronis-
mo primario no deben ser tratados con ARA I, incluyendo valsartan,
dado que el sistema renina-angiotensina se encuentra alterado.

PRECAUCIONES:

Insuficiencia cardiaca, postinfarto de miocardio: como conse-
cuencia de la inhibicion del sistema renina-angiotensina, se han
notificado alteraciones en la funcién renal en individuos suscepti-
bles. En pacientes con insuficiencia cardiaca grave cuya funcién
renal depende de la actividad del SRAA, el tratamiento con IECA
y ARA Il se ha asociado con oliguria y/o aumentos progresivos de
la uremia, y en raras ocasiones con falla renal aguda y/o muer-
te. Puede anticiparse similares resultados en pacientes tratados
con valsartan. La evaluacion de los pacientes con insuficiencia
cardiaca o postinfarto de miocardio debe siempre incluir la eva-
luacién de la funcién renal.

En un estudio a largo plazo, controlado con placebo, en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca (clases Ill y IV de la NYHA) de etio-
logia no isquémica, la incidencia de edema pulmonar fue mayor
en el grupo tratado con amlodipina vs. el grupo placebo.

Los antagonistas de los canales de calcio, incluyendo amlodipi-
na, se deben utilizar con precaucién en pacientes con insuficien-
cia cardiaca congestiva, dado el potencial aumento en el riesgo
de eventos cardiovasculares y mortalidad.



Estenosis de la arteria renal: el producto debe usarse con pre-
caucién cuando se quiera tratar una hipertensién en pacientes
con estenosis unilateral o bilateral de la arteria renal o estenosis
en pacientes con un unico rifién dado que pueden aumentar las
concentraciones de urea y de creatinina en sangre.

Estenosis valvular adrtica y mitral: en pacientes con estenosis
adrtica o mitral, se recomienda al igual que con otros vasodilata-
dores, administrar valsartan con precaucion.

Trasplante renal: no existe experiencia clinica con el uso de amlo-
dipina + valsartan en pacientes que hayan sido sometidos recien-
temente a un trasplante renal.

Efectos sobre la capacidad para conducir automdviles y utilizar
madquinas pesadas: en algunos pacientes puede verse afectado
el estado de alerta por la aparicién de mareo y cansancio. Por
lo tanto, los pacientes deben abstenerse de operar maquinarias
peligrosas o conducir automéviles hasta que conozcan su sus-
ceptibilidad personal al producto.

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 hepdtica, se recomienda administrar el producto
con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica de leve
amoderada o con trastornos biliares obstructivos.

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

Pacientes pedidtricos: no se ha establecido la eficacia ni la segu-
ridad del producto en menores de 18 afios.

Embarazo:

Amlodipina: no se ha establecido la seguridad de amlodipina du-
rante el embarazo en humanos.

Valsartan: el uso de inhibidores de drogas que acttian sobre el
sistema renina-angiotensina durante el segundo y tercer trimestre
del embarazo se ha asociado a dafio fetal y neonatal, incluyendo
hipotension, malformaciones craneales neonatales, anuria, falla
renal reversible e irreversible y muerte. Por lo tanto, el uso de ARA I
esta contraindicado durante el segundo y tercer trimestre de em-
barazo. Asimismo, no se recomienda su uso durante el primer
trimestre de embarazo (véase ADVERTENCIAS/Embarazo).
Lactancia:

Amlodipina: se excreta en leche materna humana. Se descono-
cen los efectos de ésta en los lactantes.

Valsartan: se desconoce si valsartan se excreta en la leche ma-
terna humana.

No existe experiencia clinica con el uso de amlodipina + valsartan
durante la lactancia, por lo tanto, se recomienda no administrar el
producto durante este periodo.

Interacciones medicamentosas:

- Con la combinacion:

No se han realizado estudios de interacciones farmacolégicas
entre amlodipina + valsartan y otros medicamentos.

La administracion conjunta de antihipertensivos (como alfa-blo-
queantes, diuréticos) y medicamentos que causan hipotensién
(como antidepersivos triciclicos, alfa-bloqueantes para el trata-
miento de la hiperplasia benigna de préstata) pueden incremen-
tar el efecto antihipertensivo en el uso concomitante.

- Con amlodipina:

Pomelo o jugo de pomelo: la administraciéon de amlodipina con
pomelo o jugo de pomelo no es recomendada dado que su bio-
disponibilidad puede aumentar, provocando un incremento de
sus efectos antihipertensivos.

Inhibidores CYP3A4: el uso concomitante de amlodipina con in-
hibidores fuertes o moderados de CYP3A4 (como inhibidores de
la proteasa, antiflngicos azélicos, macrélidos como eritromicina,
claritromicina, verapamilo o diltiazem) provocan un aumento sig-
nificativo en la exposicién de amlodipina. Esto puede ser mas
pronunciado en pacientes de edad avanzada los cuales pueden
requerir un monitoreo clinico y un ajuste de dosis.

Inductores CYP3A4 (anticonvulsivantes como carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina, fosfenitoina, primidona; antibidticos co-
mo rifampicina; hierba de San Juan): durante la administracion
concomitante de inductores de CYP3A4 con amlodipina se pu-
do observar variaciones en las concentraciones plasmaticas de
ésta. En consecuencia, se recomienda vigilar la presién arterial
y, en caso de ser necesario, un ajuste en la dosis de amlodipina,
tanto durante como después de la medicacién conjunta.
Simvastatina: la administracion de multiples dosis de 10 mg de
amlodipina junto con 80 mg de simvastatina reflejé un aumento
del 77% en la exposicion a simvastatina, comparado con la ad-
ministracion de simvastatina sola. Por lo tanto, se recomienda
limitar las dosis de simvastatina a 20 mg en pacientes tratados
con amlodipina.

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
respuesta a la protrombina.

Atorvastatina: la administracién concomitante de amlodipina y
atorvastatina no modificé la farmacocinética de atorvastatina.
Ciclosporina: la administracion concomitante de amlodipina y
ciclosporina no modificé la farmacocinética de atorvastatina.
Dantrolene (perfusion): debido al riesgo de una hiperpotasemia
se recomienda evitar la administracion conjunta de bloqueantes
de canales de calcio, incluyendo amlodipina, en pacientes sus-
ceptibles o tratados por hipertermia maligna.

- Con valsartan:

No se han detectado interacciones clinicamente significativas en
estudios con amlodipina, warfarina, atenolol, cimetidina, furose-
mida, glibenclamida, hidroclorotiazida, digoxina e indometacina.
Diuréticos: el uso concomitante con diuréticos ahorradores de
potasio (como espironolactona, triamtereno y amilorida), suple-
mentos de potasio o sustitutos de la sal que contengan potasio
puede producir un incremento del potasio sérico y, en pacientes

con insuficiencia cardiaca, de la creatinina sérica. Por lo tanto, se
recomienda controlar los niveles plasmaticos de potasio durante
el tratamiento concomitante.

Litio: durante el uso concomitante de litio y valsartan se han no-
tificado aumentos reversibles de las concentraciones séricas de
litio, y toxicidad. Por lo tanto, durante el tratamiento es indispen-
sable monitorear los niveles de litio en sangre.

AINEs, incluyendo inhibidores selectivos COX-2, 4cido acetilsa-
licilico y AINEs no selectivos: se debe tener precaucion cuando
se administra un ARA Il concomitantemente con AINEs, debido
a la posible disminucién del efecto antihipertensivo. Asimismo,
se puede producir un empeoramiento de la funcioén renal y un
aumento de los niveles de potasio sérico. Por lo tanto, se reco-
mienda un control de la funcién renal al inicio del tratamiento y
una adecuada hidratacion.

Inhibidores del transportador de recaptacion (rifampicina, ciclos-
porina) o del transportador de eflujo (ritonavir): estudios in vitro
indican que valsartan es sustrato del transportador de captacion
hepética OATP1B1 y del transportador de eflujo hepatico MRP2.
Por lo tanto, la administracion concomitante de valsartan con in-
hibidores de estas proteinas transportadoras pueden provocar un
aumento de las concentraciones sistémicas de valsartan.
Bloqueo dual del SRAA: el uso concomitante de IECA, ARA Il o
aliskirén esta asociado a reacciones adversas como hipotension,
hiperpotasemia y disminucién de la funcién renal, en compara-
cién con el uso de un solo agente con efectos sobre el SRAA.

REACCIONES ADVERSAS:

La seguridad de amlodipina + valsartan ha sido evaluada en mas
de 2600 pacientes con hipertension.

Las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuen-
cia o graves, fueron: nasofaringitis, gripe, hipersensibilidad, cefa-
lea, sincope, hipotensién ortostatica, edema, edema con févea,
edema facial, edema periférico, fatiga, enrojecimiento dérmico,
astenia, rubefaccion, sofoco, hipopotasemia y edema depresible.
Otras reacciones adversas observadas con menor frecuencia,
fueron:

Inmunoldgicas: Raras: hipersensibilidad.

Metabdlicas: Poco frecuentes: anorexia, hipercalcemia, hiperlipe-
mia, hiperuricemia, hiponatremia.

Psiquiatricas: Raras: ansiedad.

Neuroldgicas: Poco frecuentes: coordinacién anormal, mareo,
mareo postural, parestesia, somnolencia.

Visuales: Poco frecuentes: deterioro visual; Raras: alteracion visual.
Auditivas: Poco frecuentes: vértigo; Raras: tinnitus.

Cardiacas: Poco frecuentes: palpitaciones, taquicardia; Raras: sincope.
Vasculares: Poco frecuentes: hipotension ortostatica; Raras:
hipotensién.

Respiratorias: Poco frecuentes: tos, dolor faringolaringeo.
Gastrointestinales: Poco frecuentes: dolor abdominal/malestar
abdominal, constipacion, diarrea, boca seca o sequedad bucal,
nauseas.

Dermatoldgicas: Poco frecuentes: eritema, erupcion; Raras:



exantema, hiperhidrosis, prurito.

Musculoesqueléticas: Poco frecuentes: artralgia, dolor de espal-
da, inflamacion articular; Raras: espasmo muscular, sensacion de
pesadez.

Renales: Raras: polaquiuria, poliuria.

Reproductivas: Raras: disfuncion eréctil.

Las reacciones adversas previamente notificadas para uno de
los componentes individuales (amlodipina - valsartan) también
pueden ser reacciones adversas potenciales para amlodipina+
valsartan, incluso sin haberse observado en los estudios clinicos
o durante el periodo postcomercializacion.

- Amlodipina:

Frecuentes: somnolencia, mareo, palpitaciones, dolor abdominal,
nauseas, hinchazoén de tobillos.

Poco frecuentes: insomnio, cambios de humor (incluyendo an-
siedad), depresion, temblor, disgeusia, sincope, hipoestesia, al-
teraciones visuales (incluyendo diplopia), actfenos, hipotension,
disnea, rinitis, vomitos, dispepsia, alopecia, purpura, cambio de
coloracion de la piel, hiperhidrosis, prurito, exantema, mialgia, ca-
lambres musculares, dolor, trastornos de la miccién, aumento de
la frecuencia urinaria, impotencia, ginecomastia, dolor toracico,
malestar general, aumento de peso, pérdida de peso.

Raras: confusion.

Muy raras: leucopenia, trombocitopenia, hipersensibilidad (reac-
cion alérgica), hiperglucemia, hipertonia, neuropatia periférica, in-
farto de miocardio, arritmias (incluyendo bradicardia, taquicardia
ventricular y fibrilacién auricular), vasculitis, pancreatitis, gastritis,
hiperplasia gingival, hepatitis, ictericia, elevacion de las enzimas
hepéticas*, angioedema, eritema multiforme, urticaria, dermatitis
exfoliativa, sindrome de Stevens Johnson, edema de Quincke,
fotosensibilidad.

Frecuencia desconocida: necrolisis epidérmica toxica.

*en su mayoria coincidiendo con colestasis

Se han notificado casos excepcionales de sindrome extrapiramidal.
- Valsartan:

Frecuencia desconocida: disminucién de la hemoglobina, dismi-
nucion del hematocrito, neutropenia, trombocitopenia, aumento
del potasio sérico, elevacion de las pruebas de la funcién hepa-
tica incluyendo aumento de la bilirrubina sérica, insuficiencia y
falla renal, elevacion de la creatinina sérica, angioedema, mialgia,
vasculitis, hipersensibilidad incluyendo enfermedad del suero.
Reacciones adversas de postcomercializacion:

En estudios de postcomercializaciéon se han reportado las si-
guientes reacciones adversas adicionales:

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

Dermatoldgicas: alopecia.

Otras: hiperkalemia.

Hallazgos en los andlisis de laboratorio:

Creatinina: incrementos leves en la creatinina sérica fueron ob-
servados en el 0,8% de los pacientes con hipertension esencial
tratados con valsartan.

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

Test de la funcidn hepatica: se han reportado elevaciones ocasio-
nales de los valores de la funcién hepatica.

Potasio: en pacientes con hipertension tratados con valsartan, se
observaron incrementos superiores al 20% en el potasio sérico.
Uremia: en estudios clinicos, en pacientes con insuficiencia car-
diaca tratados con valsartan, se observaron incrementos superio-
res al 50% en la uremia.

SOBREDOSIFICACION:

No hay experiencia de sobredosis con amlodipina+valsartan. El
principal sintoma de sobredosis con valsartan es posiblemente
hipotensién pronunciada con mareo. La sobredosis con amlodi-
pina puede dar lugar a una vasodilatacion periférica excesiva vy,
posiblemente, taquicardia refleja. Se ha observado hipotensién
sistémica marcada, y, probablemente, prolongada que puede lle-
gar incluso al shock con un resultado fatal.

En raras ocasiones se ha notificado edema pulmonar no car-
diogénico como consecuencia de una sobredosis de amlodipina
que puede manifestarse con un inicio tardio (24-48 horas des-
pués de la ingestion) y requerir soporte ventilatorio. Las medidas
de reanimacioén tempranas (incluida la sobrecarga de liquidos)
para mantener la perfusién y el gasto cardiaco pueden ser fac-
tores precipitantes.

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

(011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez

(011) 4962-2247 / 6666

PRESENTACION:
Disarval 5/160:
Envases con 30 y 60 comprimidos recubiertos.

]

Disarval 10/160:
Envases con 30 y 60 comprimidos recubiertos.

Comprimidos oblongos de color naranja claro, ranura-
@ dos, codificados en una cara con isotipo de identifica-

Comprimidos oblongos de color amarillo claro, ranura-
dos, codificados en una cara con isotipo de identifica-
cion Baliarda.

cion Baliarda.

Disarval 5/320:
Envases con 30 comprimidos recubiertos.

Comprimidos oblongos de color amarillo, ranurados,
codificados en una cara con isotipo de identificacion
y Baliarda.

Disarval 10/320:
Envases con 30 comprimidos recubiertos.

Comprimidos oblongos de color naranja, ranurados,
codificados en una cara con isotipo de identificacion
Baliarda.

los medi os fuera del alcance de los nifos.

CONDICIONES DE CONSERVACION:
Mantener a temperatura ambiente no superior a 30°C.
Proteger de la humedad.

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.
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