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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-972-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 29 de Enero de 2024

Referencia: EX-2023-147776394-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2023-147776394-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma BALIARDA S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospectos e informacion para e paciente para la Especialidad Medicina denominada DISARVAL 5/160 —
DISARVAL 10/160 — DISARVAL 5/320 — DISARVAL 10/320 / AMLODIPINA — VALSARTAN; Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, DISARVAL 5/160: AMLODIPINA (COMO
AMLODIPINA BESILATO) 500 mg — VALSARTAN 160,00 mg; DISARVAL 10/160: AMLODIPINA
(COMO AMLODIPINA BESILATO) 10,00 mg — VALSARTAN 160,00 mg; DISARVAL 5/320:
AMLODIPINA (COMO AMLODIPINA BESILATO) 500 mg — VALSARTAN 320,00 mg; DISARVAL
10/320: AMLODIPINA (COMO AMLODIPINA BESILATO) 10,00 mg — VALSARTAN 320,00 mg; aprobado
por Certificado N° 54.788.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N° 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos, han tomado |a intervencion
de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;

LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL



DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase ala firma BALIARDA S.A., propietaria de la Especialidad Medicina denominada
DISARVAL 5/160 — DISARVAL 10/160 — DISARVAL 5/320 — DISARVAL 10/320 / AMLODIPINA -
VALSARTAN; Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, DISARVAL 5/160:
AMLODIPINA (COMO AMLODIPINA BESILATO) 500 mg — VALSARTAN 160,00 mg; DISARVAL
10/160: AMLODIPINA (COMO AMLODIPINA BESILATO) 10,00 mg — VALSARTAN 160,00 mg;
DISARVAL 5/320: AMLODIPINA (COMO AMLODIPINA BESILATO) 5,00 mg — VALSARTAN 320,00 mg;
DISARVAL 10/320: AMLODIPINA (COMO AMLODIPINA BESILATO) 10,00 mg — VALSARTAN 320,00
mg; €l nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos. |F-2024-06454580-APN-DERM#ANMAT ; y
los nuevos proyectos de informacion para el paciente obrantes en los documentos. |F-2024-06454167-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 54.788, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicién conjuntamente, con los proyectos de prospectos e informacién para el paciente, girese ala Direccion
de Gestion de Informacion Técnica alos fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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BALIARDA S.A.

Proyecto
Informacién para el paciente
DISARVAL 5/160 - DISARVAL 10/160 - DISARVAL 5/320 - DISARVAL 10/320
AMLODIPINA
VALSARTAN

Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Expendio bajo receta
Antes de comenzar a tomar el producto, lea detenidamente esta informacion.

Si tiene alguna duda CONSULTE A SU MEDICO.

Este medicamento ha sido indicado sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras personas,
aun si poseen su mismo problema, ya que puede perjudicarlas.

Si considera que alguna de las reacciones adversas que sufre es grave o si tiene cualquier reaccion adversa no
mencionada en este prospecto, INFORMELA INMEDIATAMENTE A SU MEDICO.

¢ Qué contiene DISARVAL?

DISARVAL es la combinacion de dos sustancias:

- amlodipina, perteneciente a la familia de los antagonistas de los canales de calcio. Evita que el calcio
penetre en la pared del vaso sanguineo; de este modo impide el estrechamiento de los vasos sanguineos.

- valsartan pertenece a una clase de medicamentos conocidos como antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il (ARA 11). La angiotensina Il es una sustancia producida por del cuerpo que hace que los
vasos sanguineos se estrechen, elevando la presion arterial. Valsartan actia bloqueando el efecto de la
angiotensina Il.

Ambas sustancias ayudan a evitar el estrechamiento de los vasos sanguineos. Como resultado, los vasos
sanguineos se relajan y la presion arterial disminuye.

¢En qué pacientes esta indicado el uso de DISARVAL?

Disarval estad indicado para el tratamiento de la hipertension arterial en pacientes adultos que no hayan
respondido adecuadamente a la monoterapia con valsartan o amlodipina.

¢En qué casos no debo tomar DISARVAL?

No debe tomarlo si usted:

- Es alérgico (hipersensible) a amlodipina, a las dihidropiridinas, a valsartan o a cualquiera de los demas
componentes del producto (ver “Informacién adicional”).

- Esta cursando el segundo o el tercer trimestre de embarazo.

- Padece problemas hepaticos graves o problemas biliares (como cirrosis o colestasis).
- Presenta una disminucion grave de la tension arterial (hipotensién).

- Padece diabetes mellitus o insuficiencia renal y esta bajo tratamiento con aliskirén.

- Padece un estrechamiento de la valvula adrtica (estenosis). |F-2004-06454167-APN-D

- Padece una falla cardiaca luego de un infarto agudo de miocardio.

INGM CADAC .
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BALIARDA S.A.

Este producto no debe administrarse en menores de 18 afios.

¢Debo informarle a mi médico si padezco algiin otro problema de salud?

Si, usted debe informarle si:

- Ha recibido un tratamiento intensivo con diuréticos, ha realizado una dieta restrictiva en sal o ha presentado
diarrea 0 vomitos.

- Presenta hiperpotasemia (niveles elevados de potasio en sangre) o factores que predisponen a una
hiperpotasemia (como diabetes mellitus, tratamiento con suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de
potasio, deshidratacion).

- Ha experimentado hinchazon en cara y garganta (angioedema).

- Padece hiperaldosteronismo primario (su glandula suprarrenal no funciona correctamente, causando
retencion de agua y sodio).

- Presenta hiperazoemia (niveles anormalmente altos en sangre de componentes nitrogenados derivados del
metabolismo proteico) u oliguria (disminucién de la produccion de orina).

-Ha tenido un ataque al corazén.

-Padece estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis de la arteria de un Unico rifién funcional
(estrechamiento o blogqueo de la arteria que suministra sangre a los rifiones).

-Padece problemas en el corazén (como estrechamiento de las vélvulas aortico y mitral o cardiopatias
obstructivas).

-Le han practicado un trasplante renal.

¢Debo informarle a mi médico si estoy embarazada o podria estarlo?

Si, debe informarle si esta embarazada o presume estarlo, como asimismo si planea quedar embarazada, dado
que el uso de DISARVAL esté contraindicado durante el embarazo.

¢Debo informarle a mi médico si estoy amamantando?

Si, debe informarle si esta amamantando, dado que el uso de DISARVAL no esta recomendado durante la
lactancia.

¢Debo informarle a mi médico si estoy tomando otros medicamentos?

Si, debe informarle todos los medicamentos que ha tomado recientemente, pudiera tener que tomar 0 que
estd tomando, incluyendo todos aquellos de venta libre, vitaminas o suplementos dietarios. Esto es
importante ya que la combinacion a dosis fija de amlodipina+valsartan en DISARVAL puede afectar la
accion y depuracion de otros medicamentos y/o éstos pueden afectar la accidn del producto. En especial
inférmele si estd bajo tratamiento con ciertos medicamentos como: diuréticos (como hidroclorotiazida,
clorotiazida); diuréticos ahorradores de potasio (como espironolactona), suplementos de potasio, sustitutos

de la sal; inhibidores de la proteasa ( como ritanovir, indinavir, nelfinavir); antifingicos azélicos (comy

ketoconazol, itraconazol); verapamilo, diltiazem; inductores CYP3A4 (como anticonviisi
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, fosfenitoina, primidona); antibidticos (com

eritromicina, claritromicina, telitromicina); hierba de San Juan);IF-2024-06454167-APN-D :

. Dr. Alejandro E. Herrmann
AGlL irsctor Téenk
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BALIARDA S.A.

simvastatina; litio; dantrolene; AINEs (como ibuprofeno, diclofenac); inhibidores de la ECA (como
benazepril, enalapril); inhibidores de la renina ( como aliskirén); nitroglicerina; ciclosporina.

Puede que su médico deba modificar su dosis y/o tomar otras precauciones. En algunos casos puede tener
gue dejar de tomar uno de los medicamentos

¢ Qué dosis debo tomar de DISARVAL y por cuanto tiempo?

Debe tomar la dosis exacta y durante el tiempo que su médico le ha indicado.

La dosis recomendada es de 1 comprimido, una vez al dia.

¢ Si padezco problemas de rifidn, es necesario modificar la dosis de DISARVAL?

No, no es necesario modificar la dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada.

¢En los pacientes de edad avanzada, es necesario modificar la dosis de DISARVAL?

En estos pacientes, se recomienda aumentar la dosis.

¢ Como debo tomar DISARVAL?

Los comprimidos pueden ingerirse con o sin alimentos, con un poco de agua.

¢Debo adoptar alguna precaucién con alimentos o bebidas durante el tratamiento con DISARVAL?
No se recomienda el consumo de pomelo o jugo de pomelo, ya que su ingesta durante el tratamiento puede
producir un descenso marcado de la tension arterial.

¢ Qué debo hacer si necesito interrumpir el tratamiento con DISARVAL?

Si usted necesita interrumpir el tratamiento, su médico le indicara como proceder de manera segura.

¢ Qué debo hacer si olvido tomar una dosis de DISARVAL?

Si usted olvid6 tomar una dosis, tomela tan pronto como lo recuerde. En caso de alcanzar el horario de la
siguiente toma, no ingiera mas que una dosis.

¢ Qué debo hacer si tomo una dosis de DISARVAL mayor a la indicada por mi médico?

Si toma mas de la cantidad indicada consulte inmediatamente a su médico.

En caso de sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o consultar a los centros toxicolédgicos del
Hospital Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777 o del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-
2247/6666).

¢Puedo conducir automdviles, operar maquinarias pesadas o realizar tareas peligrosas durante el
tratamiento con DISARVAL?

Debido a que el tratamiento podria causarle mareo y cansancio, se recomienda no realizar estas actividades
hasta saber como le afecta DISARVAL.

¢ Cuales son las reacciones adversas que puede ocasionarme el tratamiento con DISARVAL?

Como todos los medicamentos, DISARVAL puede causar reacciones adversas en algunos pacientes.

Las reacciones adversas méas frecuentemente observadas fueron: erupcion cutanea, picor, hinchazon de 13

cara, labios o lengua, dificultad para respirar, presién arterial baja (sensacion de desmayo, aturg

(cansancio generalizado), enrojecimiento y calentamiento de la cara y/o cuello.

| MABA CADAC
LEJANDRO SARAFOGLY Dr. Alejandro E. Hermann
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Si usted presenta cualquier otra reaccién adversa no mencionada aqui, consulte a su médico.

¢ Como debo conservar DISARVAL?

Debe conservarlo a temperatura ambiente no superior a 30°C y protegido de la humedad.

No utilice DISARVAL después de su fecha de vencimiento.

Mantenga este y todo otro medicamento fuera del alcance de los nifios.

INFORMACION ADICIONAL

Cada comprimido recubierto de DISARVAL 5/160 contiene:

Amlodipina (como amlodipina besilato) 5 mg.

Valsartan 160 mg.

Excipientes: dioxido de silicio coloidal, celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica, estearato de
magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, diéxido de titanio, polietilenglicol 6000, propilenglicol,
povidona, oxido ferrico amarillo, c.s.p. 1 comprimido.

Cada comprimido recubierto de DISARVAL 10/160 contiene:

Amlodipina (como amlodipina besilato) 10 mg.

Valsartan 160 mg.

Excipientes: dioxido de silicio coloidal, celulosa microcristalina, croscarmelosa sddica, estearato de
magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, diéxido de titanio, polietilenglicol 6000, propilenglicol
Povidona, laca amarillo ocaso, laca amarillo quinolina, c.s.p. 1 comprimido.

Cada comprimido recubierto de DISARVAL 5/320 contiene:

Amlodipina (como amlodipina besilato) 5 mg.

Valsartan 320 mg.

Excipientes: dioxido de silicio coloidal, celulosa microcristalina, croscarmelosa sddica, estearato de
magnesio

hidroxipropilmetilcelulosa, talco, didxido de titanio, polietilenglicol 6000, propilenglicol, povidona, oxido
férrico amarillo, crospovidona, c.s.p. 1 comprimido.

Cada comprimido recubierto de DISARVAL 10/320 contiene:

Amlodipina (como amlodipina besilato) 10 mg.

Valsartan 320 mg.

Excipientes: dioxido de silicio coloidal, celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica, estearato de
magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, dioxido de titanio, polietilenglicol 6000, propilenglicol,
povidona, crospovidona, laca amarillo ocaso, laca amarillo de quinolina, ¢.s.p. 1 comprimido.
Contenido del envase

Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

DISARVAL 5/160: Comprimidos oblongos de color amarillo claro, ranurados, codificados en ung
isotipo de identificacion Baliarda.

DISARVAL 10/160: Comprimidos oblongos de color naranja, r?Euﬁagasogﬁgm@?%ﬁq\ﬂ?

de identificacién Baliarda.
I MNAD™ CADAC
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DISARVAL 5/320: Comprimidos oblongos de color amarillo, ranurados, codificados en una cara con isotipo
de identificacion Baliarda.
DISARVAL 10/320: Comprimidos oblongos de color naranja, ranurados, codificados en una cara con isotipo
de identificacion Baliarda.
Si necesitara mayor informacion sobre reacciones adversas, interacciones con otros medicamentos,
contraindicaciones, precauciones o cualquier otro aspecto, podra consultar el prospecto de DISARVAL en

la pagina web de Baliarda: www.baliarda.com.ar

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha que esta en la pagina web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234.

Si lo desea, puede comunicarse con Baliarda S.A. via email a farmacovigilancia@baliarda.com.ar o

con nuestro centro de atencion telefonica: 4122-5818.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Nro. 54.788

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.
Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

“Este Medicamento es Libre de Gluten”.

Ultima revision: .../.../...

ALEJANDRO $fr28881§6454167-APN-DE]

ApOUD Dr. Alejandro E. Herrmann
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Proyecto de Prospecto
DISARVAL 5/160 - DISARVAL 10/160 - DISARVAL 5/320 - DISARVAL 10/320

AMLODIPINA
VALSARTAN
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina Expendio bajo receta
FORMULA:

Cada comprimido recubierto de DISARVAL 5/160 contiene:

Amlodipina (como amlodipina besilato) 5,00 mg

Valsartan 160,00 mg

Excipientes: didxido de silicio coloidal 3,60 mg, celulosa microcristalina 158,866 mg, croscarmelosa sddica
12,60 mg, estearato de magnesio 9,00 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 2,285 mg, talco 13,57 mg, didxido de
titanio 2,285 mg, polietilenglicol 6000 1,143 mg, propilenglicol 1,184 mg, povidona 0,457 mg, 6xido férrico
76ug, c.s.p. 1 comprimido.

Cada comprimido recubierto de DISARVAL 10/160 contiene:

Amlodipina (como amlodipina besilato) 10,00 mg

Valsartan 160,00 mg

Excipientes: diéxido de silicio coloidal 3,60 mg, celulosa microcristalina 151,93 mg, croscarmelosa sodica
12,60 mg, estearato de magnesio 9,00 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 2,295 mg, talco 13,589 mg, didxido de
titanio 2,295 mg, polietilenglicol 6000 1,147 mg, propilenglicol 1,189 mg, povidona 0,459 mg, 6xido laca
aluminica amarilla ocaso 21ug, laca aluminica amarillo quinoleina 6ug, c.s.p. 1 comprimido.

Cada comprimido recubierto de DISARVAL 5/320 contiene:

Amlodipina (como amlodipina besilato) 5,00 mg

Valsartan 320,00 mg

Excipientes: dioxido de silicio coloidal 12,00 mg, celulosa microcristalina 334,130 mg, croscarmelosa sédica
40,00 mg, estearato de magnesio 20,00 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 5,225 mg, talco 27,838 mg, diéxido
de titanio 3,919 mg, polietilenglicol 6000 2,613 mg, propilenglicol 2,707 mg, povidona 1,045 mg, 6xido
férrico amarillo 1,303 mg, crospovidona 40,00 mg c¢.s.p. 1 comprimido.

Cada comprimido recubierto de DISARVAL 10/320 contiene:

Amlodipina (como amlodipina besilato) 10,00 mg

Valsartan 320,00 mg

Excipientes: didxido de silicio coloidal 12,00 mg, celulosa microcristalina 334,130 mg, croscarmelosa sédica

4,00 mg, estearato de magnesio 20,00 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 5,265 mg, talco 27,898 mg, didxido
2 fitanio 3,949 mg, polietilenglicol 6000 2,633 mg, propilenglicol 2,728 mg, povidona 1,053 mg, laca

rillo ocaso al 38,98% 0,276 mg, laca amarillo de quinolina al 16,15 % 0,197 mg, crospovidona 40,00 mg
IF-2024-06454580-APN-DERM#ANMAT
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ACCION TERAPEUTICA:

Antihipertensivo (Codigo 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 calcio) 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 masculo liso vascular, sin modificar la calcemia.

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

En pacientes con hipertension, la administracion de amlodipina en una toma diaria, produce vasodilatacion
resultante en una reduccion clinicamente significativa de la presion arterial, tanto en posicion supina como
erecta, que se mantiene durante 24 horas. Con el uso cronico no se modifican significativamente la
frecuencia cardiaca o los niveles de catecolaminas.

La magnitud de la reduccion en la presion arterial con amlodipina se correlaciona con la elevacion de la
presion arterial pretratamiento. Asi en pacientes con hipertension moderada se observé una respuesta 50%
superior a la de los pacientes con hipertension leve. Los individuos normotensos no experimentaron cambios
clinicamente significativos de la presion sanguinea. Debido al comienzo de accién lento de amlodipina, su
administracion no se asocia a hipotension.

Amlodipina exhibe un efecto inotrpico 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 reaccién 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 muchos tejidos (como musculo liso vascular,
glandulas suprarrenales, rifiones y corazén) e induce varias acciones biolégicas importantes, incluyendo
vasoconstriccion, estimulacién de la sintesis y liberacion de aldosterona, estimulacion cardiaca y reabsorcion

de sodio. Se ha identificado un segundo receptor de la angiotensina I, el subtipo AT2, pero no tiene ningun

pagel conocido en la homeostasis cardiovascular.
Isartan bloquea el efecto vasoconstrictor y secretor de aldosterona de la angiotensina Il mediante el

{ihOgueo selectivo de los receptores AT1. El principal metabolito de valsartan es inactivo a nivel de los
cceptores AT1. | F-2024-06454580-APN-DERM#ANMAT

Dr. Algjandro E. Herrmann :
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Diractor Técnico

El aumento de los niveles plasmaticos de angiotensina Il como consecuencia del bloqueo del receptor AT1
estimularia al receptor AT2 no bloqueado, lo que antagonizaria los efectos del receptor AT1.

A diferencia de algunos antagonistas de la angiotensina I, valsartan 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 receptores hormonales o canales i6nicos
conocidos de importancia en la regulacion cardiovascular.

Luego de la administracion de valsartan, la inhibicion del acoplamiento negativo retrogado de la
angiotensina Il sobre la secrecién 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 administracion de valsartan en pacientes con hipertension provoca reduccion de la presion arterial en
posicion 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 antihipertensiva se
observa 2 horas después de la administracion, produciéndose la maxima reduccion de la presion arterial a las
4-6 horas.

Con las dosis recomendadas, el efecto antihipertensivo se mantuvo durante al menos 24 horas.

La discontinuacion 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 reduccion mayor en conjunto que la de sus componentes por separado. Este
efecto resulta de la accion complementaria de ambos componentes.

FARMACOCINETICA

Linealidad

Amlopidina y valsartan muestran una farmacocinética lineal.

- Amlodipina + Valsartan

Se ha descrito que luego de la administracion de la asociacion, las Cnax de valsartan y amlodipina se alcanzan
a las 3 y 6-8 horas, respectivamente. La tasa y la extension de la absorcion de amlodipina/valsartan son
equivalentes a la biodisponibilidad de valsartan y amlodipina cuando se administran en comprimidos
individuales

- Amlodipina
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Distribucidn: el volumen de distribucion es aproximadamente de 21 litros/kg. Aproximadamente el 97,5% de
amlodipina circula unida a las proteinas plasmaticas. Después de la administracion continua se alcanzan
concentraciones plasmaticas estables a los 7-8 dias.

Metabolismo y eliminacion: amlodipina se metaboliza ampliamente en el higado (aprox. 90%) con
produccién de metabolitos inactivos, eliminandose por orina hasta el 10% del farmaco inalterado y el 60% de
los metabolitos. La eliminacion plasmatica es biféasica, 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 absorbe rapidamente, aunque la cantidad absorbida
es variable. La Cnax Se alcanza aproximadamente a las 2-4 horas de la toma. La biodisponibilidad absoluta es
de aproximadamente 23% (rango 23 + 7). Tanto los niveles plasmaticos maximos (Cmax) como ABC son
aproximadamente proporcionales a la dosis dentro del rango de dosis estudiado (40 — 160 mg, dos veces al
dia).

Cuando se administra valsartdn con los alimentos, el ABC y la Cnax 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 administrarse con o fuera de las comidas.

Distribucidn: valsartan se liga a proteinas plasmaticas (principalmente albimina) en un 94% -97%. El estado
estacionario se alcanza a la semana de tratamiento. El volumen de distribucion en el estado estacionario es de
17 litros/kg.

Metabolismo y eliminacion: valsartan presenta una cinética de eliminacion multiexponencial (/2o < 1 hora'y
t%23 de aproximadamente 9 horas). El clearance plasmatico es relativamente lento (alrededor de 2 litro/h) en
comparacion con el flujo sanguineo hepatico (30 litro/h). 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, representa alrededor de un 9% de la dosis.

Valsartan no se acumula de manera apreciable luego de la administracion repetida.

Poblaciones especiales:

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

Insuficiencia hepética: en pacientes con deterioro de la funcion hepatica se observa una disminucion del
clearance de amlodipina con un aumento del ABC de aproximadamente 40% — 60%.

En, pacientes con insuficiencia hepatica cronica de leve a moderada, incluyendo pacientes con trastornos

opgtructivos biliares, el ABC de valsartan es 2 veces el observado en voluntarios sanos.
sficiencia renal: la farmacocinética de amlodipina no se ve afectada significativamente por la

ificiencia renal, no se observé correlacion alguna entre la funcién renal y la disponibilidad sistémica de
IF-2024-06454580-APN-DERM#ANMAT
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POSOLOGIA Y FORMA 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 componentes por separado antes de cambiar a la
combinacion a dosis fija.

Pacientes tratados con amlodipina y valsartan por separado pueden ser transferidos a DISARVAL en la
concentracién correspondiente 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 méximo de 10 mg de amlodipina +
320 mg de valsartan (Disarval 10/320)

Poblaciones especiales:

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

Los pacientes con hipertension y con insuficiencia hepética, candidatos 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 los pacientes 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 precaucion al aumentar la dosis en estos pacientes.

Los pacientes de edad avanzada con hipertension, candidatos a usar amlodipina deben utilizar la dosis méas
baja disponible de la misma, tanto en monoterapia como en asociacién a dosis fija.

Modo de administracion:

Los comprimidos pueden administrarse con o fuera de las comidas, 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.

Hipotensidn severa.

Tratamiento concomitante con aliskirén en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG menor
a 60 ml/min/1,73 m?).

struccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo (como cardiomiopatia hipertréfica obstructiva,
ebtienosis adrtica de alto grado).

suficiencia cardiaca hemodinamicamente inestable tras un infarto agudo de miocardio.

DVERTENCIAS: |F-2024-06454580-APN-DERM#ANMAT
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Embarazo: durante el embarazo no se debe iniciar ningln tratamiento con antagonistas de los receptores de
la angiotensina Il (ARA 1I), incluyendo valsartan. No obstante, si se considera esencial mantener el
tratamiento con un ARA I, 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, debera interrumpirse inmediatamente el
tratamiento con ARA 11, e iniciar un tratamiento alternativo.

Hipotension y equilibrio hidroelectrolitico: en estudios clinicos, se ha observado una hipotension excesiva
en el 0,4% de los pacientes con hipertension no complicada tratados con amlodipina+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 hipotension sintomatica. Esta condicion debe
corregirse antes de comenzar el tratamiento o el mismo debe comenzarse bajo cuidadosa supervision médica.
Si se presenta hipotension, el paciente debe ser colocado en posicién supina y, si fuera necesario, administrar
en forma intravenosa solucion salina normal. Un cuadro de hipotension 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 concomintate de inhibidores de la
ECA (IECA), ARA Il o aliskirén aumenta el riesgo de hipotension, hiperpotasemia y disminucién de la
funcidn renal. Por lo tanto, no se recomienda el blogueo dual del SRAA mediante la utilizacion combinada
de IECA, ARA 11 o aliskirén.

Si se considera imprescindible la terapia de blogueo dual, esta se hara bajo supervision médica y sujeta a un
estrecho y frecuente monitoreo de la funcion renal, los niveles de electrolitos y la presion arterial. En
pacientes con nefropatia diabética no se debe utilizar de forma concomitante IECA y ARA 1.
Hiperpotasemia: el uso concomitante de suplementos de potasio diuréticos ahorradores de potasio, sustitutos
de la sal que contengan potasio u otros medicamentos que puedan aumentar los niveles de potasio (como
heparina), se debe realizar con precaucién y controlando frecuentemente los niveles de potasio.

Angioedema: se han notificado casos de angioedema (incluyendo hinchazon 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 paciente
que presenten angioedema y no se debe volver a administrar.

Hiperaldosteronismo primario: en pacientes con hiperaldosteronismo primario no deben ser tratados con
ARA 11, incluyendo valsartan dado que el sistema renina-angiotensina se encuentra alterado.
PRECAUCIONES:

/wuﬂi suficiencia cardiaca grave cuya funcion renal depende de la actividad del sistema renina-angiotensina-

aldosterona, el tratamiento con IECA y ARA Il se ha asociadoIgdﬁoﬁﬁdgﬁﬁsﬁl%sgiﬁ%m@%%#ég‘i%é%-el—Ia
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uremia y en raras ocasiones con falla renal aguda y/o muerte. Puede anticiparse similares resultados en
pacientes tratados con valsartan. La evaluacién de los pacientes con insuficiencia cardiaca o post infarto de
miocardio debe siempre incluir la evaluacion de la funcion renal.

En un estudio a largo plazo controlado con placebo en pacientes con insuficiencia cardiaca (clases 11 'y 1V de
la NYHA) de etiologia 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 amlodipina, se deben utilizar con precauciéon en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, dado el potencial aumento en el riesgo de eventos
cardiovasculares y mortalidad.

Estenosis de la arteria renal: el producto debe usarse con precaucién cuando se quiera tratar una
hipertension en pacientes con estenosis unilateral o bilateral de la arteria renal o estenosis en pacientes con
un dnico rifion dado que pueden aumentar las concentraciones de urea y de creatinina en sangre.

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

Trasplante renal: no existe experiencia clinica con el uso de amlodipina + valsartan en pacientes que hayan
sido sometidos recientemente a un trasplante renal.

Efectos sobre la capacidad para conducir automdviles y utilizar maquinas pesadas: en algunos pacientes
puede verse afectado el estado de alerta por la aparicion de mareo y cansancio. Por lo tanto, los pacientes
deben abstenerse de operar maquinarias peligrosas o conducir automoviles hasta que conozcan su
susceptibilidad personal al farmaco.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia hepatica: dado que valsartan se elimina principalmente en forma inalterada por via biliar y que
la vida media de amlodipina se encuentra prolongada en pacientes con alteracion de la funcion hepatica, se
recomienda administrar el producto con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a
moderada 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 precaucion durante su administracion en este grupo etario.
Pacientes pediatricos: no se ha establecido la eficacia ni la seguridad del producto en menores de 18 afios.
Embarazo:

Amlodipina: no se ha establecido la seguridad de amlodipina durante el embarazo en humanos.

Valsartan: el uso de inhibidores de drogas que actlan sobre el sistema renina-angiotensina durante el
segundo y tercer trimestre del embarazo se ha asociado a dafio fetal y neonatal, incluyendo hipotension,
iformaciones craneales neonatales, anuria, falla renal reversible e irreversible y muerte. Por lo tanto, el

de ARA Il esta contraindicado durante el segundo y tercer trimestre de embarazo. Asimismo, no se
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Amlodipina: se excreta en leche materna humana. Se desconocen los efectos de esta en los lactantes.
Valsartan: se desconoce si valsartan se excreta en la leche materna 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.

Pacientes pediatricos: no se ha establecido la seguridad ni la eficacia en pacientes menores de 18 afios.
Interacciones medicamentosas:

-Con la combinacion:

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

La administracion conjunta de antihipertensivos (como alfa-bloqueantes, diuréticos) y medicamentos que
causan hipotension (como antidepersivos triciclicos, alfa-bloqueantes para el tratamiento de la hiperplasia
benigna de prostata) pueden incrementar el efecto antihipertensivo en el uso concomitante.

- Con amlodipina:

Pomelo o jugo de pomelo: la administracién de amlodipina con pomelo o jugo de pomelo no es recomendada
dado que su biodisponibilidad puede aumentar, provocando un incremento de sus efectos antihipertensivos.
Inhibidores CYP3A4: el uso concomitante de amlodipina con inhibidores fuertes 0 moderados de CYP3A4
(como inhibidores de la proteasa, antiflngicos azolicos, macrélidos como eritromicina, claritromicina,
verapamilo o diltiazem) provocan un aumentan significativo 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 como rifampicina; hierba de San Juan): durante la administracion concomitante de
inductores de CYP3A4 con amlodipina se pudo observar variaciones en las concentraciones plasmaticas de
esta. 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
reflej6 un aumento del 77% en la exposicién a simvastatina, comparado con la administracion de
simvastatina sola. Por lo tanto, se recomienda limitar las dosis de simvastatina a 20 mg en pacientes tratados
con amlodipina.

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

Warfarina: la administracion concomitante de amlodipina no altera significativamente el efecto de la
farina sobre el tiempo de respuesta a la protrombina.

rvastatina: la administracién concomitante de amlodipina y atorvastatina no modificé la farmacocinética

atorvastatina.
|F-2024-06454580-APN-DERM#ANMAT
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Ciclosporina: la administracién concomitante de amlodipina y ciclosporina no modific6 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 susceptibles o tratados
por hipertermia maligna.

- Con valsartéan:

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

Diuréticos: el uso concomitante con diuréticos ahorradores de potasio (como espironolactona, triamtereno y
amilorida), suplementos 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. Se
recomienda controlar los niveles plasmaticos de potasio durante el tratamiento concomitante.

Litio: durante el uso concomintante de litio y valsartdn se han notificado aumentos reversibles de las
concentraciones séricas de litio, y toxicidad. Por lo tanto, durante el tratamiento es indispensable monitorear
los niveles de litio en sangre.

AINEs, incluyendo inhibidores selectivos COX-2, acido acetilsalicilico y AINEs no selectivo: se debe tener
precaucion cuando se administra un ARA Il concomitantemente con AINEs, debido a la posible disminucion
del efecto antihipertensivo. Asimismo, se puede producir un empeoramiento de la funcién renal y un
aumento de los niveles de potasio serico. Por lo tanto, se recomienda un control de la funcién renal al inicio
del tratamiento y una adecuada hidratacion.

Inhibidores del transportador de recaptacion (rifampicina, ciclosporina) o del transportador de eflujo
(ritonavir): estudios in-vitro indican que valsartdn es sustrato del transportador de captacién hepatica
OATP1BL1 y del transportador de eflujo hepatico MRP2. Por lo tanto, la administracion concomitante de
valsartdn con inhibidores de estas proteinas transportadoras pueden provocar un aumento de las
concentraciones sistémicas de valsartan.

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA): el uso concomitante de IECA, ARA Il o
aliskirén esta asociado a reacciones adversas como hipotensién, hiperpotasemia y disminucion de la funcion
renal, en comparacion con el uso de un solo agente con efectos sobre el SRAA.

REACCIONES ADVERSAS:

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

Las reacciones adversas que se presentaron con mas frecuencia o las mas importantes o graves fueron:
nasofaringitis, gripe, hipersensibilidad, cefalea, sincope, hipotension ortostatica, edema, edema con fovea,
efidma facial, edema periférico, fatiga, enrojecimiento dérmico, astenia, rubefaccién, sofoco, hipopotasemia,
yleflema depresible.

fWiras reacciones adversas con menos frecuencia fueron:
Amunologicas: Raras: hiperensibilidad IF-2024-06454580-APN-DERM#ANMAT
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Metabdlicas: Poco frecuentes: anorexia, hipercalcemia, hiperlipemia, hiperuricemia, hiponatremia.
Psiquiatricas: Raras: ansiedad.

Neuroldgicas: Poco frecuentes: coordinacion anormal, mareo, mareo postural, parestesia, somnolencia.
Visuales: Poco frecuentes: deterioro visual; Raras: alteracién visual.

Auditivas: Poco frecuentes: vértigo; Raras: tinnitus.

Cardiacas: Poco frecuentes: palpitaciones, taquicardia; Raras: sincope.

Vasculares: Poco frecuentes: hipotension ortostatica; Raras: hipotension.

Respiratorios: Poco frecuentes: tos, dolor faringolaringeo.

Gastrointestinales: Poco frecuentes: dolor abdominal/malestar abdominal, estrefiimiento, diarrea, boca seca
0 sequedad bucal, nauseas.

Dermatolodgicas: Poco frecuentes: eritema, erupcion; Raras: exantema, hiperhidrosis, prurito.
Musculoesqueléticos: Poco frecuentes: artralgia, dolor de espalda, inflamacion articular; Raras: espasmo
muscular, sensacion de pesadez.

Urinarias: Raras: polaquiuria, poliuria.

Reproductivas: Raras: disfuncion eréctil.

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

- Amlodipina:

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

Poco frecuentes: insomnio, cambios de humor (incluyendo ansiedad), depresion, temblor, disgeusia, sincope,
hipoestesia, alteraciones visuales (incluyendo diplopia), acufenos, hipotensién, disnea, rinitis, vomitos,
dispepsia, alopecia, purpura, cambio de coloracion de la piel, hiperhidrosis, prurito, exantema, mialgia,
calambres musculares, dolor, trastornos de la miccion, aumento de la frecuencia urinaria, impotencia,
ginecomastia, dolor toracico, malestar general, aumento de peso, pérdida de peso.

Raras: confusion.

Muy raras: leucopenia, trombocitopenia, hipersensibilidad (reaccion alérgica), hiperglucemia, hipertonia,
neuropatia periférica, infarto de miocardio, arritmias 12 de 20 (incluyendo bradicardia, taquicardia
ventricular y fibrilacién auricular), vasculitis, pancreatitis, gastritis, hiperplasia gingival, hepatitis, ictericia,
elevacién de las enzimas hepéticas*, angioedema, eritema multiforme, urticaria, dermatitis exfoliativa,
sindrome de Stevens-Johnson, edema de Quincke, fotosensibilidad.

Frecuencia no conocida: necrolisis epidérmica toxica (NET).

n su mayoria coincidiendo con colestasis
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Frecuencia desconocida: disminucion de la hemoglobina, disminucién del hematocrito, neutropenia,
trombocitopenia, aumento del potasio sérico, elevacion de las pruebas de la funcién hepatica incluyendo
aumento de la bilirrubina sérica, insuficiencia y falla renal, elevacidn de la creatinina sérica, angioedema,
mialgia, vasculitis, hipersensibilidad incluyendo enfermedad del suero.

Postcomercializacion:

En estudios postcomercializacion se han reportado las siguientes reacciones adversas adicionales:

Reacciones de hipersensibilidad: raros casos de angioedema.

Digestivos: enzimas hepaticas elevadas y muy raramente, hepatitis.

Renales: insuficiencia renal.

Dermatolodgicos: alopecia.

Otros: hiperkalemia.

Hallazgos en los analisis de laboratorio:

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

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

Test de la funcion hepatica: se han reportado elevaciones ocasionales de los valores de la funcidn hepatica.
Potasio: en pacientes hipertensos, se observaron incrementos superiores al 20% en el potasio sérico en
pacientes tratados con valsartan.

Uremia: en estudios clinicos en pacientes con insuficiencia cardiaca, incrementos superiores al 50% en la
uremia fueron observados en pacientes tratados con valsartan.

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 amlodipina puede dar lugar a una
vasodilatacion periférica excesiva y, posiblemente, taquicardia refleja. Se ha observado hipotension
sistémica marcada, y, probablemente, prolongada que puede llegar incluso al shock con un resultado fatal.

En raras ocasiones se ha notificado edema pulmonar no cardiogénico como consecuencia de una sobredosis
de amlodipina que puede manifestarse con un inicio tardio (24-48 horas después de la ingestién) y requerir
soporte ventilatorio. Las medidas de reanimacion tempranas (incluida la sobrecarga de liquidos) para
mantener la perfusion y el gasto cardiaco pueden ser factores precipitantes.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o consultar a los centros
toxicoldgicos del Hosp. Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777 y del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez
(G11) 4962-2247/6666.

ARESENTACION:

4 SARVAL 5/160: Comprimidos oblongos de color amarillo claro, ranurados, codificados en una cara con
{5otipo de identificacion Baliarda. |F-2024-06454580-APN-DERM#ANMAT
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DISARVAL 10/160: Comprimidos oblongos de color naranja, ranurados, codificados en una cara con isotipo
de identificacion Baliarda.

DISARVAL 5/320: Comprimidos oblongos de color amarillo, ranurados, codificados en una cara con isotipo
de identificacion Baliarda.

DISARVAL 10/320: Comprimidos oblongos de color naranja, ranurados, codificados en una cara con isotipo
de identificacion Baliarda.

Envases con 14, 28, 30 y 60 comprimidos recubiertos.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Conservacion: Proteger de la humedad, mantener a temperatura no superior a 30° C.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 54.788

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico

Este producto es libre de gluten

Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires

Ultima revision: .../ .../...
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Hoja Adicional de Firmas
Anexo
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Profesional dela Salud
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