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BUENOS AIRES, 1 5 ABR 2013

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-022403-12-5 del Registro

de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS

CASASCO S.A.LC., solicita la aprobación de nuevos proyectos de

prospectos para la Especialidad Medicinal denominada DILCORAN /

VALSARTAN, Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS 80 mg - 160 mg - 320 mg, aprobada por Certificado NO

56.634.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,

Decreto 150/92 Y la Disposición N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos característicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ANMAT

NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposición ANMAT NO

6077/97.
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Que a fojas 104 obra el informe técnico favorable de la Dirección

de Evaluación de Medicamentos.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10. - Autorízase el cambio de prospectos presentado para la

Especialidad Medicinal denominada DILCORAN / VALSARTAN, Forma

farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 80 mg - 160

mg - 320 mg, aprobada por Certificado NO 56.634 Y Disposición NO

1347/12, propiedad de la firma LABORATORIOS CASASCO S.A.LC., cuyos

textos constan de fojas 56 a 103.

ARTICULO 20. - Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición autorizante

ANMAT NO 1347/12 los prospectos autorizados por las fojas 56 a 71, de

las aprobadas en el artículo 10, los que integrarán en el Anexo 1 de la

presente.

ARTICULO 30. - Acéptase el texto del Anexo de Autorización de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente



"201S - Aio deL~~ de ta A~ ~ ~ de 1915"
~deSatad
S~deP~,
7i!~e1~
A.'Jt,m,A. 7,

disposición y el que deberá agregarse al Certificado NO 56.634 en los

términos de la Disposición ANMAT NO6077/97.

ARTICULO 40. - Regístrese; por Mesa de Entradas notifíquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposición conjuntamente con los prospectos y Anexos, gírese al

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archívese.

EXPEDIENTE NO 1-0047-0000-022403-12-5

DISPOSICIÓN NO

js

Dr. ono A. ORSINGHF.R
SU8~'NTERVENTOR

A.N.M.A.T.
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos

y Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante Disposición

No ~2.,.1..0 3.. a los efectos de su anexado en el Certificado

de Autorización de Especialidad Medicinal NO 56.634 Y de acuerdo a lo

solicitado por la firma LABORATORIOS CASASCO S.A.LC., del producto

inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial/Genérico/s: DILCORAN / VALSARTAN, Forma

farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 80 mg - 160

mg - 320 mg.-

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO 1347/12.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-020386-11-2.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Prospectos. Disposición N° Prospectos de fs. 56 a
1347/12.- 103, corresponde

desglosar de fs. 56 a 71.-

El presente sólo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorización antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM

a la firma LABORATORIOS CASASCO S.A.LC., Titular del Certificado de



"201S - Ai4 dd ~~ de t4 A~ ~ ~ de IgIS"

~deSat«d
S~de'P~,
;¿~e'l~
A, 1t,m,A, 7,

Autorización N° 56.634 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

días J..5 .. P.tBR. .2Q~.3 ,del mes de .

Expediente NO 1-0047-0000-022403-12-5

DISPOSICIÓN NO

js

J~~<.,
Dr. OTTO Á.lsINGHER
SUB.INTERVENTOR

A.N .M.A.T.
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DECRETO N° 150/92 Y su mO'diticatoria DECRETO 177/93
J

RESOLUCION CONJUNTA 470/92 Y 268/92
"

ARTICULO 3° - INCISO d) PROYECTO DE PROSPECTO

PROYECTO DE PROSPECTO

DILCORAN

VALSARTÁN, 80,160 Y 320 mg

Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta

Industria Argentina

Fórmulas

Comprimidos recubiertos x 80 mg

Cada comprimido recubierto x 80,0 mg contiene:

VALSARTÁN

Excipientes

Celulosa microcristalina

Hidroxipropilcelulosa

Croscarmelosa sódica

Dióxido de silicio coloidal

Estearato de magnesio

Bióxido de titanio

Talco

Hidroxipropilmetilcelulosa E-15

Oxido de hierro rojo

Oxido de hierro amarillo

Polietilenglicol 6000

Comprimidos recubiertos x 160 mg

Cada comprimido recubierto x 160,0 mg contiene:

VALSARTÁN

Excipientes

Celulosa microcristalina

Hidroxipropilcelulosa

Croscarmelosa sódica

80,000 mg

38,125 mg

1,125 mg

22,500 mg

6,000 mg

2,250 mg

1,523 mg

1,450 mg

1,267 mg

0,024 mg

0,070 mg

0,666 mg

160,000 mg

, Omg

2,250 m

45,000 mg
LABORATORIOS CASASCO SAl. •



Dióxido de silicio coloidal

Estearato de magnesio

Bióxido de titanio

Talco

Hidroxipropilmetilcelulosa E-15

Oxido de hierro rojo

Oxido de hierro amarillo

Polietilenglicol 6000

Comprimidos recubiertos x 320 mg

Cada comprimido recubierto x 320,0 mg contiene:

VALSARTÁN

12,000 mg

4,500 mg

3,047 mg

2,900mg

2,533 mg

0,047 mg

0,140 mg

1,333 mg

320,000 mg

Excipientes

Celulosa microcristalina

Hidroxipropilcelulosa

Croscarmelosa sódica

Dióxido de silicio coloidal

Estearato de magnesio

Bióxido de titanio

Talco

Hidroxipropilmetilcelulosa E-15

Oxido de hierro rojo

Oxido de hierro amarillo

Polietilenglicol 6000

152,500 mg

4,500 mg

90,000 mg

24,000 mg

9,000 mg

4,570 mg

4,350 mg

3,800 mg

0,070 mg

0,210 mg

2,000 mg

Acción Terapéutica: antihipertensivo, antagonista específico de receptores de

Angiotensina lI.

Indicaciones

Dr. RICA ••.
FARMACcU1lCO

CO-OlRECTOR TÉC
MAT. PRO .•. 7
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• Hipertensión: tratamiento de la hipertensión.

• Insuficiencia cardiaca: tratamiento de la insuficiencia cardíaca congestiva

(Clase Funcional U-IV) en pacientes tratados habitualmente con di "cos, digital y

también inhibidores de la ECA o betabloqueantes, pero

utilizar todos los tratamientos mencionados.



En estos pacientes, DILCORAN mejora la morbilidad, principalmente mediante

la reducción de las hospitalizaciones. DILCORAN también disminuye la progresión

de la insuficiencia cardíaca, mejora la clase funcional, la fracción de eyección y

signos y síntomas de insuficiencia cardíaca y además mejora la calidad de vida.

• Post-infarto de miocardio: DILCORAN está indicado para mejorar la

supervivencia posterior al infarto de miocardio en pacientes clínicamente estables que

presenten clínica o evidencia radiológica de insuficiencia ventricular izquierda y/o

disfunción sistólica del ventrículo izquierdo.

Acción Farmacológica: la angiotensina II se produce a partir de la angiotensina 1

por acción de la ECA. La angiotensina n se une a receptores específicos localizados

en las membranas celulares de diversos tejidos y posee una amplia gama de efectos

fisiológicos que incluyen, en particular, la regulación de la tensión arterial. Es un

vasoconstrictor potente con acción vasopresora directa. Además, promueve la

retención de sodio y estimula la secreción de aldosterona.

Valsartán) es un antagonista específico y potente del receptor de angiotensina n,
activo por vía oral, que actúa selectivamente sobre el receptor (sub-tipo AT1),

responsable de las acciones de la angiotensina n. El aumento de los niveles

plasmáticos de angiotensina n como consecuencia del bloqueo del receptor AT1 con

valsartán estimularía al receptor AT2 no bloqueado, lo que antagonizaría los efectos

del receptor ATl. El valsartán 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.

Valsartán no inhibe la ECA, conocida también como quininasa n, que convierte la

angiotensina 1 en angiotensina n 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 clínicos en los que

se ha comparado el valsartán con los inhibidores de la ECA, la incidencia de tos seca

fue significativamente (P<0,05) menor en los pacientes tratados con valsartán que en

los tratados con inhibidores de la ECA (2,6% frente a 7,9%, respectivamente). En

un ensayo clínico en pacientes con antecedentes de tos seca dur

con inhibidores de la ECA, solo sufrieron tos 19,5% de lo . dividuos tratados on

valsartán y 19,0% de los tratados con diuréticos ti 'aicos, en comparación ca

68,5% de los tratados con inhibidores de la ECA (P

Dr. RICARDO
FARMACéUTICO

CO-DlflECTOR TÉ
MAT. P . .037



bre otros receptores de hormonas ni canales iónicos relevantes en la regulación

cardiovascular.

Hipertensión: la administración de valsartán a pacientes con hipertensión reduce la

tensión arterial sin afectar a la frecuencia cardíaca.

Tras la administración de una dosis oral única, el efecto antihipertensivo ocurre en la

mayoría de los individuos en un plazo de 2 horas y la máxima reducción de la

tensión arterial se alcanza en 4 a 6 horas. El efecto antihipertensor persiste más de

24 horas. Con tomas repetidas, la máxima reducción de la tensión arterial se alcanza

generalmente en 2 a 4 semanas y se mantiene durante el tratamiento a largo plazo.

La combinación con hidroclorotiazida proporciona una significativa reducción

adicional de la tensión arterial.

La supresión brusca de valsartán no se ha asociado a hipertensión de rebote ni a

otros efectos clínicos adversos.

En estudios en los que se administraron múltiples dosis a pacientes hipertensos,

valsartán no afectó niveles de colesterol, triglicéridos, glucemia o ácido úrico.

Insuficiencia cardíaca: neurohormonas y hemodinamia: la hemodinamia y las

neurohormonas plasmáticas se midieron en pacientes con insuficiencia cardíaca

clase funcional II a IV de la NYHA con presión capilar pulmonar ~ a 15 mmHg en

dos estudios a corto plazo con tratamiento crónico. En un estudio que incluyó a

pacientes tratados crónicamenté con inhibidores de la ECA, la combinación de dosis

únicas y múltiples de valsartán con un inhibidor de la ECA mejoró los parámetros

hemodinámicos incluyendo la presión capilar pulmonar (PCP), la presión arterial

diastólica pulmonar (PADP) y la presión arterial sistólica (PAS). Se observó una

disminución en los niveles de aldosterona y noredrenalina plasmáticas a los 28 días

de tratamiento. En el segundo estudio, el cual incluyó solo pacientes no tratados con

inhibidores de la ECA por al menos seis meses previos a la randomización, valsartán

mejoró significativamente la PCP, la resistencia vascular sistémica (RVS), el trabajo

cardíaco y la PAS a los 28 días de tratamiento. En el estudio a largo plazo Val-HeFT

se observó una reducción significativa con respecto al valor basal en las

concentraciones plasmáticas de noradrenalina y de péptido na rebral en el

grupo valsartán comparado con el grupo placebo.

Morbilidady mortalidad: el estudio Val-HeFT fue

LABORATORIOS CASASCO S.A.I.

Dr. RICARD:O..EEU9E-OOS't NZO
FARMAcéunco

CO..QIRECTOR
MAT. PR . 1.0-17



do, multinacional que comparó el efecto de valsartán vs placebo sobre la

morbimortalidad por insuficiencia cardíaca clase funcional (NYHA), U (62%), UI

(36%) y IV (2%) en pacientes bajo tratamiento habitual, con fracción de eyección

ventricular izquierda menor al 40% y diámetro diastólico ventricular izquierdo

mayor de 2,9 cm/m2• El estudio incluyó 5010 pacientes, en 16 países, randomizados

a recibir valsartán o placebo junto a la terapia apropiada, incluyendo inhibidores de

la ECA (93%), diuréticos (86%), digoxina (67%) y betabloqueantes (36%). La

duración media de tratamiento fue de 2 años aproximadamente. La dosis media

diaria de valsartán 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

cardíaca (tiempo al primer evento mórbido) definido como muerte, muerte súbita

con resucitación, hospitalización por insuficiencia cardíaca o administración de

inotrópicos intravenosos o drogas vasodilatadoras por 4 hs o más pero sin

hospitalización. La mortalidad por todas las causas fue similar en el grupo valsartán

y en el grupo placebo. La morbilidad fue significativamente menor, de un 13,2%,

con valsartán comparado con placebo. Se logró un 27,5% de reducción en el riesgo

de primera internación por insuficiencia cardíaca congestiva. El beneficio fue más

grande en aquellos pacientes que no recibían ni inhibidores de la ECA ni

betabloqueantes. No obstante, se observó una reducción de la tasa de riesgo que

favoreció a placebo, en aquellos pacientes tratados con triple combinación, es decir

betabloqueantes, inhibidores de la ECA y el antagonista de la angiotensina U

(valsartán).
Capacidad y tolerancia al ejercicio: el efecto de valsartán junto con la terapia usual de

la insuficiencia cardíaca congestiva sobre la tolerancia al ejercicio utilizando el

protocolo de Naughton modificado, fue medido en pacientes con insuficiencia

cardíaca clase funcional U-IV (NYHA) con disfunción ventricular izquierda (FEVI

40%). Se observó un incremento del tiempo de ejercicio con respecto al valor basal,

en todos los grupos de tratamiento. Estos incrementos promedios fueron más

evidentes en el grupo valsartán comparado con placebo, a

estadísticamente significativas. La mejoría más

grupo de pacientes sin inhibidores de la ECA.

mejoría de la tolerancia al ejercicio fue del do e en el grupo valsartán comp ad
LA60RATORIOS CASASCO S ,..

Dr. RICARDO FELlP1:' TANZO
FARMACéUTICO

CO-DIRECTOR TÉCNI O
MAT.P
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con la del grupo placebo. El efecto de valsartán comparado con enalapril en la

capacidad de ejercicio utilizando un test simple de 6 minutos, se determinó en

pacientes con insuficiencia cardíaca clase funcional II y III (NYHA) con fracción de

eyección :s al 45%, quienes habían recibido inhibidores de la ECA al menos 3 meses

antes del ingreso al estudio. Valsartán 80 mg a 160 mg una vez por día fue tan

efectivo como enalapril 5 a 10 mg dos veces por día con respecto a la capacidad de

ejercicio, medidos por el test de 6 minutos en pacientes que previamente habían sido

estabilizados con inhibidores de la ECA e intercambiado a valsartán o enalapril.

Clase juncional, signos y síntomas, calidad de vida, fracción de eyección: en el estudio

Val-HeFT, los pacientes tratados con valsartán mostraron una significativa mejoría

de la clase funcional y de los signos y síntomas de insuficiencia cardíaca

comparados con el grupo placebo. Pacientes en el grupo valsartán tuvieron una

mejor calidad de vida como quedó demostrado en el escala de calidad de vida de

Minnesota, llamada "Viviendo con insuficiencia cardíaca". Se observó un

incremento significativo en la fracción de eyección en los pacientes tratados con

valsartán y el diámetro diastólico de ventrículo izquierdo se redujo comparado con

el grupo placebo.

Post-infarto de miocardio: el ensayo Valíant (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, síntomas o

evidencia radiológica de insuficiencia cardíaca congestiva y/o evidencia de

disfunción sistólica del ventrículo izquierdo .(observable como una fracción de

eyección :s 40% mediante ventriculografía radioisotópica 0:S 35% mediante

ecocardiografía o angiografía ventricular con contraste). Los pacientes fueron

randomizados entre las 12 horas y 10 días después del comienzo de los síntomas del

infarto de miocardio a tres grupos: valsartán (titulado desde 20 mg dos veces en el

día hasta la mayor dosis tolerada, con un máximo de 160 mg dos veces en el día) ,

captopril, un inhibidor de la ECA, (titulado. desde 6,25 mg tres veces en el día hasta

la mayor dosis tolerada, con un máximo de 50 mg tres veces en el día) o la

combinación de valsartán más captopril. En el grupo con t

dosis de valsartán se tituló desde 20 mg dos vece

tolerada, con un máximo de 80 mg dos veces e el día; y la dosis de captopril

RATORIOS CASASCO S



misma que para el grupo con monoterapia. La duración media del tratamiento fue de

dos años. La dosis media diaria de valsartán en el grupo tratado con monoterapia fue

de 217 mg. El tratamiento de base incluyó ácido acetilsalícilico (91%),

betabloqueantes (70 %), inhibidores de la ECA (40%), trombolíticos (35%) y

estatinas (34%). En la población estudiada, el 69% de los pacientes eran hombres, el

94% caucásicos y el 53% tenía 65 ó más años de edad. El punto final primario fue el

tiempo hasta la muerte por cualquier causa.

Valsartán 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 valsartán (19,9%), captopril (19,5%) y valsartán +

captopril (19,3%). Valsartán también fue eficaz para reducir la mortalidad

cardiovascular y el tiempo hasta el primer evento mórbido cardiovascular,

hospitalización por insuficiencia cardíaca e infarto recurrente de miocardio, paro

cardíaco con reanimación exitosa y accidente cerebrovascular no fatal (objetivo

secundario combinado).

Dado que éste fue un ensayo con control activo (captopril), se realizó un análisis

adicional de todas las causas de mortalidad para estimar el efecto del valsartán en

comparación con el placebo. Utilizando como referencia los resultados de los

ensayos clínicos previos en infarto de miocardio (SAVE, AIRE Y TRACE) el efecto

estimado de valsartán conservó el 99,6% del efecto beneficioso del captopril (lC

97,5% = 60-139%). La combinación de valsartán con captopril no agregó

beneficios adicionales respecto del captopril solo. No hubo diferencia en la

mortalidad por todas las causas según 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 combinación de valsartán + captopril, valsartán solo o captopril solo. Sin

tomar en cuenta la medicación del estudio, la mortalidad fue más elevada en el

grupo de pacientes que no recibió betabloqueantes, lo que sugiere

el presente ensayo, del conocido beneficio de los bloqueantes

población. Además, los beneficios del tratamiento co

captopril, valsartán como monoterapia, y captopri
LABORATORIOS CASASCO S.A.I.C.



ron en los pacientes tratados con betabloqueantes.

Farmacocinética: la absorción del valsartán tras su administración oral es rápida,

aunque la cantidad absorbida es muy variable. La biodisponibilidad absoluta media

de valsartán es del 23%. El valsartán presenta una cinética de eliminación

multiexponencial (t Y2a<l hora y tY2~ de aproximadamente 9 horas).

La farmacocinética del valsartán es lineal en el intervalo de dosis probadas, no sufre

cambios con la administración repetida y la acumulación es escasa con una toma

diaria. Las concentraciones plasmáticas son similares en ambos sexos. El valsartán

se une fuertemente (94 a 97%) a las proteínas plasmáticas, sobre todo a la albúmina

sérica. El volumen de distribución en estado de equilibrio estable es bajo (cerca de

17 1). El aclaramiento plasmático es relativamente lento (cerca de 2 l/h) en

comparación con el flujo sanguíneo hepático (30 l/h). El 70% de la dosis de

valsartán absorbida es excretada en las heces y el 30% en la orina, principalmente

como compuesto inalterado.

Cuando valsa.rtán se administra con alimentos, el área bajo la curva (AUC) de

concentración plasmática del valsartán disminuye en un 48%, aunque 8 horas más

tarde las concentraciones plasmáticas del fármaco son similares en los.pacientes que

tomaron el fármaco con alimentos y en ayunas. Además, esta reducción de la AUC

no se acompaña de una reducción clínicamente significativa del efecto terapéutico,

por lo que valsartán se puede administrar con o sin alimentos.

El tiempo promedio para alcanzar la concentración pico y la vida media plasmática

de valsartán en pacientes con insuficiencia cardíaca, son similares a las observadas

en voluntarios sanos. Los valores de área bajo la curva y el Cmax de valsartán

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 día). El factor de acumulación

promedio es de 1.7. El clearance aparente de valsartán luego de su administración

oral es de aproximadamente 4.5 L/hora. La edad no altera el clearance aparente en

pacientes con insuficiencia cardíaca.

Datos de toxicidad preclínica: en una sene de estudios de reclínica

realizados en varias especies animales, no se encontraro mdicios de toxicidad s vo

fetotoxicidad en conejos. Las crías de ratas que

último trimestre de gestación y durante la lact
LABORATORIOS CASASCO S.A.I.C.
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la tasa de supervivencia y un ligero retraso del desarrollo (ver Embarazo y

Lactancia). Los principales hallazgos de toxicidad preclínica se han atribuido a los

efectos farmacológicos del compuesto y no se ha demostrado que tuvieran alguna

importancia clínica.

No se encontraron indicios de un potencial mutagénico, clastógeno o cancerígenos

en ratones y ratas.

Posología y Modo de administración

Hipertensión arterial: la dosis recomendada de DILCORAN es de 80 mg ó 160 mg una vez

por día, independientemente de la raza, la edad o el sexo. El efecto antihipertensivo se

presenta dentro de las 2 semanas, y los efectos máximos se observan después de 4 semanas.

En los pacientes cuya presión arterial no es adecuadamente controlada, la dosis diaria puede

ser aumentada a un máximo de 320 mg o puede agregarse un diurético.

Los pacientes que requieren reducciones mayores de su presión arterial, pueden iniciar el

tratamiento con una dosis más alta. DILe ORAN 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 cardíaca: la dosis recomendada de inicio en insuficiencia cardíaca es de 40 mg

dos veces por día. Debe titularse la dosis a 80 y 160 mg dos veces por día, elevando la

misma hasta la dosis máxima tolerada por el paciente. Esto puede ser realizado

disminuyendo concomitantemente la dosis de diuréticos.

La dosis diaria máxima administrada en los estudios clínicos es de 160 mg de valsartán dos

veces por día.

Los pacientes con insuficiencia cardíaca requieren evaluación de la función renal.

Post-irifarto 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

día, la dosis de valsartán debe aumentarse a 40 mg, 80 mg y 160 mg dos veces en el día, en

el transcurso de las semanas siguientes.

El logro de la dosis de 160 mg dos veces en el día deberá basarse en la tolerabilidad al

valsartán del paciente durante el período de progresión de la dosis. En el caso de producirse

hipotensión sintomática o disfunción renal, deberá considerarse una reducción de la dosis.

Valsartán puede usarse en pacientes que reciben otros tratamientos habituales después del

infarto de miocardio, por ejemplo, los fármacos trombo líticos, el ácido acetilsalicílic

betabloqueadores y las estatinas.

Nota para todas las indicaciones: no se requiere



Niños y adolescentes: no se han establecido la seguridad y la eficacia de valsartán en niños

y adolescentes (menores de 18 años).

Contraindicaciones: hipersensibilidad al valsartán o a cualquiera de los excipientes

de valsartán. Embarazo.

Advertencias

Pacientes con depleción de sodio y/o volumen: en pacientes con depleción severa de

sodio y/o depleción de volumen, tales como aquellos que reciben dosis elevadas de

diuréticos, puede producirse raramente hipotensión sintomática luego de la

iniciación del tratamiento con valsartán. La depleción de sodio y/o de volumen debe

ser corregida antes de dar comienzo al tratamiento con valsartán - por ej.,

reduciendo la dosis del diurético-o

Si se presenta hipotensión, el paciente debe ser colocado en posición supina y de ser

necesario se le administrará una infusión intravenosa de solución salina normal. El

tratamiento puede ser continuado una vez que la presión arterial se haya

estabilizado.

Estenosis de la arteria renal: la administración de valsartán por corto plazo a 12

pacientes con hipertensión renovascular secundaria a estenosis unilateral de la

arteria renal no indujo ningún cambio significativo en la hemodinamia renal, la

creatinina sérica o en la urea sanguínea (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 parámetros como

medida de seguridad.

Precauciones

Personas de edad avanzada: en personas de edad avanzada se ha observado una

exposición sistémica algo mayor que en individuos jóvenes, pero no se ha

demostrado que esto tenga alguna importancia clínica.

Deterioro de la función renal: no se requiere ajuste de dosis en los pacientes con

alteración renal. Sin embargo, no se dispone de información con respecto a casos

severos (clearance de creatinina <10 ml/min), por lo que s

vía biliar. Los acientes con trastornos obs



clearance del valsartán, por lo que se tendrá especial cuidado cuando se administre

valsartán a estos pacientes.

Insuficiencia cardíaca/Post-infarto de miocardio: el uso de valsartán en pacientes con

insuficiencia cardíaca o infarto de miocardio generalmente se acompaña de una

reducción de la presión arterial, a pesar de ello, en general no será necesaria la

discontinuación del valsartán debido a hipotensión sostenida si se siguen las

indicaciones provistas para la dosificación. En los pacientes con insuficiencia

cardíaca o infarto de miocardio el tratamiento debe iniciarse con precaución.

Como consecuencia de la inhibición del sistema renina-angiotensina-aldosterona, se

pueden anticipar cambios en la función renal en pacientes susceptibles. En los

pacientes portadores de insuficiencia cardíaca severa cuya función renal dependa de

la actividad del sistema renina angiotensina aldosterona, el tratamiento con

inhibidores de la ECA Qantagonistas 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 evaluación de los pacientes con insuficiencia cardíaca o

postinfarto de miocardio debe siempre incluir un estudio de la fiL.'lciónrenal. En los

pacientes con insuficiencia cardíaca no se recomienda la triple combinación de un

inhibidor de la ECA, un betabloqueante y el antagonista de la angiotensina 1

valsartán.

Interacciones medicamentosas: no se han hallado interacciones farmacológicas de

importancia clínica. Los fármacos que se han estudiado en las experiencias clínicas

comprenden la cimetidina, la warfarina, la furosemida, la digoxina, el atenolol, la

indometacina, la hidroclorotiazida, la amlodipina y la glibenclamida. Puesto que el

valsartán no es metabolizado en grado significativo, no son esperables interacciones

clípicamente relevantes con otras drogas, en forma de inducción metabólica o de

inhibición del sistema del citocromo P450. Si bien el valsartán presenta una alta

ligadura proteica, no se ha demostrado interacción con drogas también ligadas, tales

como el diclofenaco, la furosemida o la warfarina.

El uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio

amilorida, triamtireno), suplementos de potasio o

potasio, puede conducir a incrementos en e
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insuficiencia cardíaca, de la creatinina en sangre. Si esta medicación concomitante

es considerada necesaria se aconseja tener precaución.

Embarazo y Lactancia: debido al mecanismo de acción de los antagonistas de la

angiotensina Il, un riesgo para el feto no puede ser excluido. Se ha informado que la

exposición in útero a inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA)

administrados a mujeres embarazadas durante el segundo y tercer trimestres causa

daño y muerte del feto en desarrollo. Hubo informes de abortos espontáneos,

oligohidramnios y disfunción renal en el recién nacido .cuando una mujer

embarazada tomó valsartán en forma inadvertida. Como sucede con cualquier droga

que también actúa de manera directa sobre el sistema renina-angiotensina-

aldosterona (SRAA), el valsartán no debe ser utilizado durante el embarazo. Si

durante el tratamiento se detecta un embarazo, el valsartán debe ser suspendido tan

pronto como sea posible.

Se desconoce si el valsartán es excretado en la leche humana. No obstante, el

valsartán fue excretado en la leche de ratas amamantadoras, por lo que no es

aconsejable emplear valsartán en madres que amamantan.

Hallazgos de laboratorio: en casos raros, el valsartán puede asociarse con reducciones

de la hemoglobina y el hematocrito. En experiencias clínicas controladas, el 0,8% Y

el 0,4% de los pacientes que recibieron valsartán mostraron reducciones

significativas (> 20%) del hématocrito y la hemoglobina, respectivamente. En

comparación, el O,l % de los pacientes que recibieron placebo mostró disminuciones

tanto del hematocrito como de la hemoglobina. Se observó neutropenia en el 1,9%

de los pacientes tratados con valsartán, respecto del 1,6% de los pacientes tratados

con un inhibidor de la ECA.

En estudios clínicos controlados se observaron incrementos significativos de la crea-

tinina, el potasio y la bilirrubina total en el 0,8%, el 4,4% y el 6% de los pacientes

tratados con valsartán, 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 cardíaca, se

mismos, un aumento de la creatinina sérica de

valsartán comparado con un 0,9% en aquello pacientes tratados con placebo.

estos pacientes se observaron incrementos de más de un 20% en el potasio sérico, u
LABORATORIOS CASASCO S.A.I.C.



10% comparado con un 5,1% para el grupo placebo. En los pacientes que recibieron

tratamiento post-infarto de miocardio, se observó un aumento al doble de la

creatinina sérica en el 4,2% de los pacientes tratados con valsartán, al 4,8% de los

pacientes tratados con valsartán + captopril y en el 3,4% de los pacientes tratados

con captopril. Se informaron elevaciones ocasionales de los valores de función

hepática en pacientes tratados con valsartán.

No es necesario un. monitoreo especial de los parámetros de laboratorio en los

pacientes con hipertensión esencial que reciben tratamiento con valsartán.

En estudios clínicos en insuficiencia cardíaca, se observaron aumentos de más del

50% en el nitrógeno ureico (BUN) en el 16,6% de los pacientes tratados con

valsartán en comparación con el 6,3% de los pacientes tratados con placebo.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehículos y operar maquinarias: tal como

sucede con otros agentes antihipertensivos, se aconseja tener precaución cuando se

conduzcan vehículos o se opere maquinaria.

Reacciones adversas: en las expenenCIaS controladas con placebo que

comprendieron a 2316 pacientes tratados con valsartán, la droga mostró una

incidencia global de eventos adversos comparable con la del placebo. La fase de

extensión de un estudio abierto a 6 meses de seguimiento que incluyó 642 pacientes

con hipertensión tratados con valsartán 320 mg mostró una incidencia de eventos

adversos comparable con la observada en los estudios controlados con placebo.

El siguiente cuadro de eventos adversos se basa en diez estudios controlados con

placebo en pacientes tratados con diversas dosis de valsartán (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 guardó relación

con la dosis o la duración del tratamiento; en consecuencia se agruparon todos los

eventos que tuvieron lugar bajo todas las dosis de valsartán. La incidencia de estos

eventos tampoco mostró asociación con el sexo, la edad o la raza. Se incluyen en el

cuadro todas las experiencias adversas que presentaron una incidencia de 1% o más

en el grupo de tratamiento con valsartán, independient

causal con la droga en estudio. También se incluy

droga de los informes postmarketing en pacientes ipertensos.
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Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy común (~1/10); común

(~1/100, <1/10); poco común (~1/l000, <1/100); rara (~1/10.000, <1/1000); muy

rara «1/10.000).

Tabla 1
Infecciones e infestaciones
Común: Infecciones virales
Poco común: Infección del tracto respiratorio superior,

faringitis, sinusitis.
Muy rara: Rinitis
Enfermedades hematolól!icas v linfáticas
Común: Neutropenia
Muy rara: Trombocitooenia
Sistema inmunolól!ico
Muy rara: Hipersensibilidad incluyendo enfermedad

del suero*
Enfermedades metabólicas v de la nutrición
Poco común: Hioercalemia *;j:.
Trastorno del sistema nervioso
Común: Mareo postural ;j:.
Poco común: Síncooe*
Raro: Mareos#
Muy raro: Cefalea#
Trastorno del oído v laberínticos
Poco común: Vértigo
Trastornos vasculares
Común: Hipotensión ortostática:;i:
Poco común: Hipotensión#
Raro: Vasculitis
Trastornos respiratorios, torácicos V mediastinales
Poco común: Tos
Trastornos l!astrointestinales
Poco común: Diarrea, dolor abdominal
Muy raros: Náuseas#
Trastornos de la piel v teiido celular subcutáneo
Muy raro: Edema angioneurótico#, rash, prurito
Trastornos musculoesQueléticos v del tejido conectivo
Poco común: Dolor de espalda
Muvraro: Artralgia, miall!ia
Trastornos renales V urinarios
Muy raro: Insuficiencia renal **:;i::;i:,insuficiencia renal

aguda**, insuficiencia renal **
Trastornos generales y condiciones del sitio de administración
Poco común: Fatiga, astenia, edema.
Trastornos psiquiátricos:
Poco común: Insomnio, disminución de la libido.

*informado en la indicación de post infarto de miocardio; :;i:informado en la indicación de
insuficiencia cardíaca, ** informado como poco común en la indicación de post infarto de
miocárdico; #indicado más frecuentemente en la indicación de ins encia car (común:
mareos, insuficiencia renal, hipotensión; poco común: dolor de cabe , náuseas)



Insuficiencia cardíaca: las reacciones adversas al medicamento reportadas en

estudios de insuficiencia cardíaca doble ciego, de corto plazo incluyendo los

primeros cuatro meses del estudio Val-HeFT y los eventos adversos relacionados

con la medicación con una incidencia mayor al 1% y con mayor frecuencia en el

grupo tratado con valsartán versus el grupo tratado con placebo, se muestran en la

Tabla 1. Todos los pacientes estaban recibiendo el tratamiento habitual para

insuficiencia cardíaca, 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 comparó la eficacia y la seguridad del tratamiento a largo

plazo con valsartán, captopril y su combinación, en pacientes de alto riesgo después

de un infarto de miocardio, el perfil de seguridad de valsartán fue congruente con la

farmacología de la droga, las enfermedades de base, los factores de riesgo

cardiovascular y el curso clínico de los pacientes tratados después de haber sufrido

un infarto de miocardio.

Los eventos adversos senos (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 relación con el fármaco,

fueron la hipotensión y los eventos relacionados con disfunción renal, los mismos

tuvieron una incidencia :::::0,1%y fueron más frecuentes en los pacientes tratados con

valsartán 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 valsartán y del 7,7% en los pacientes tratados con captopril.

Sobredosificación: si bien no existen experiencias de sobredosis con valsartán, el

principal signo que podría esperarse es la hipotensión marcada.

Si la ingestión es reciente se deberá inducir el vómito. De otra forma, el tratamiento

usual sería la infusión intravenosa de solución salina normal. Es improbable que el

valsartán sea removido por hemodiálisis.

(



Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano o

comunicarse con los Centros de Toxicología:

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

Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011)4962-6666/2247.

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Presentación: Comprimidos recubiertos x 80, 160 Y 320 mg: envases con 10, 14,

28, 30, 56, 60, 500 Y 1.000 comprimidos recubiertos, siendo los dos últimos para

Uso Hospitalario Exclusivo.

Fecha de última revisión: ../../..

Forma de conservación:

- Conservar en lugar fresco y seco a temperatura inferior a 30°C.

Proteger de a luz.

- Mantener alejado del alcance de los niños.

Dirección Técnica: Dr. Luis M. Radici - Farmacéutico.

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.

Certificado N° 56.634

Laboratorios CASASCO S.A.LC.

Boyacá 237 Buenos Aires
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