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

Disposicion
NUmero: DI-2024-4098-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 3 de Mayo de 2024

Referencia: EX-2023-148122888-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2023-148122888-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A. solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospecto e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada DIAPRESAN
80 — DIAPRESAN 160 - DIAPRESAN 320 / VALSARTAN; forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDO RECUBIERTO, DIAPRESAN 80: VALSARTAN 80 mg - DIAPRESAN 160: VALSARTAN
160 mg - DIAPRESAN 320: VALSARTAN 320 mg; aprobada por Certificado N° 56.373

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de
Su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por e Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1° - Autorizase a la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A. propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada DIAPRESAN 80 — DIAPRESAN 160 - DIAPRESAN 320 / VALSARTAN; forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDO RECUBIERTO, DIAPRESAN 80: VALSARTAN 80 mg -
DIAPRESAN 160: VALSARTAN 160 mg - DIAPRESAN 320: VALSARTAN 320 mg; & nuevo prospecto
obrante en € documento |F-2024-43136044-APN-DERM#ANMAT e informacién para el paciente obrante en €l
documento 1F-2024-43135669-APN-DERM#ANMAT

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 56.373 cuando el mismo se
presente acompariado de la copia de la presente disposicion.

ARTICULO 3°. — Registrese, notifiquese a interesado de la presente Disposicion conjuntamente con el prospecto
einformacion para el paciente. Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos.

Cumplido, archivese.
EX-2023-148122888-APN-DGA#ANMAT
LG
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Digitally signed by PEARSON Enriqueta Maria

Date: 2024.05.03 17:24:09 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Enriqueta Maria Pearson

Subadministradora Nacional

Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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Date: 2024.05.03 17:24:10 -03:00



QUIMICA MONTFELLIER 5. A,

ER 3, 4,

E/Ml

GUINICA MONTP

o
oL

e

e

ROSANA LADHA Ke169a%

]
b
]
=]
=
g

M. GUADALUSE AnA

COHIRE TORA TEQNICA

APODRRADA

PROYECTO DE PROSPECTO
DIAPRESAN® 80 - 160 - 320
VALSARTAN
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina
Venta bajo receta

COMPOSICION
Cada comprimido recubierto de DIAPRESAN® 80 contiene:
VaISAMAN ... 80 mg

Excipientes: polvo de celulosa 25,0 mg; crospovidona 10,0 mg; diéxido de silicio
coloidal 1,5 mg; esterato de magnesio 2,0 mg; celuiosa microcristalina ¢.s.p. 200,0
mg; Laca recubrimiento color (HPMC - copovidona — polidextrosa — polietilenglico! —
triglicéridos capritico /céprico - diéxido de titanio) 6,0 mg; rojo punzé 4R 15 mcg;
Laca recubrimienta brilio (HPMC -~ polietilenglicol) 500 mcg; sacarina sdédica 10

meg.

Cada comprimido recubierto de DIAPRESAN® 160 contiene:

VAISAMAN. ... 160 mg

Excipientes: polvo de celulosa 50 mg; crospovidona 20 mg; didxido de silicio
coloidal 3 mg; esterato de magnesio 4 mg; celulosa microcristalina ¢.s.p. 300 mg;
Laca recubrimiento color (HPMC - copovidona - polidextrosa — polietilenglicol -
triglicéridos caprilico /céprico - didxido de titanio) 9 mg; amarillo ocaso 18 mcg;
Laca recubrimiento brillo (HPMC - polietilenglicol) 750 mcg; sacarina sodica 15

mcg.

Cada comprimido recubierto de DIAPRESAN® 320 contiene:

VAISAMAN ...t 320 mg

Excipientes: polvo de celulosa 100 mg; crospovidona 40 mg; didxido de silicio
coloidal 6 mg; esterato de magnesio 8 mg; celuiosa microcristalina C.5.p. 600 mg;
Laca recubrimiento color (HPMC - copovidona - polidextrosa - polietilenglicol —
triglicéridos caprilico /caprico - diéxido de titanio} 18 mg; azul brillante 126 mcg,
Indige carmin 54 mcg; Laca recubrimiento brillo (HPMC - polietilenglicoi) 1,5 mgq;

sacarina sédica 30 mcg.
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APODERADA

ACCION TERAPEUTICA:

Antihipertensivo, antagonista especifico de los receptores de Angiotensina II.
Cédigo ATC: CO9CADS.

INDICACIONES:

- Hipertensién arterial en adultos, nifios /adolescentes de 6 3 18 anos de edad.

- Insuficiencia cardiaca sintomatica (cuando no se toleran los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina), o en pacientes intolerantes a los
betabloqueantes como terapia adicional a los inhibidores de Ia enzima
convertidora de angiotensina {cuando no es posible utilizar antagonistas de los
receptores de mineralocorticoides),

- Post-infarto de miocardio en adultos, clinicamente estables, con insuficiencia
cardiaca sintomdtica o disfuncién sistdlica ventricular izquierda asintomatica

iuego de sufrir un infarto de miocardio (12 horas-10 dias).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accién:

El valsartdn es un antagonista de los receptores de la angiotensina II (Ang II)
potente y especifico con actividad por via oral. Actia selectivamente sobre el
receptor subtipo AT1, responsable de las acciones conocidas de la angiotensina II.
Los niveles plasméticos elevados de Ang II tras un bloqueo del receptor AT1 con
valsartdn pueden estimular af receptor AT2 que nc estd bloqueado, lo que parece
compensar el efecto del receptor AT1. El valsartdn no muestra ninguna actividad
agonista parcial sobre el receptor AT1 y muestra una afinidad mucho mayor
(aproximadamente 20.000 veces mayor) por el receptor AT1 que por el receptor
AT2, No se une ni bloguea otros receptores hormonales ni canales idnicos conocidos
de importancia en la regulacién cardiovascular.

El valsartan no inhibe la ECA (también conocida como quininasa II) que transforma
la Ang I en Ang II y degrada la bradiquinina. Dado que no hay un efecto sobre la
ECA y no se potencia la bradiquinina ni la sustancia P, es poco probable que los
antagonistas de la angiotensina II se asocien con la tos.

En los ensayos clinicos en fos que se compard al valsartdn con un inhibidor de la
ECA, la incidencia de tos seca fue significativamente inferior (p < 0,05 en
pacientes tratados con valsartdn que en los tratados con un inhibidor de la ECA
(2,6% frente a 7,9% respectivamente). En un ensayo clinico, en pacientes con
antecedentes de tos seca durante el tratamiento con un inhibidor de la ECA, el

19,5% de los sujetos del ensayc que recibieron valsartdn y el 19,0% de los que
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recibieron un diurético tiazidico experimentaron tos, en comparacién con el 68,5%
de los tratados con el inhibidor de la ECA (p < 0,05).

Hipertension.

La administracién del valsartdn a los enfermos hipertensos reduce la presién
arterial sin modificar la frecuencia cardiaca.

En la mayoria de los pacientes, después de la administracién de una dosis oral
(nica, el inicio de la actividad antihipertensiva se produce en las 2 primeras horas,
y la reduccion méxima de la presién arterial se alcanza entre las 4-6 horas. El
efecto antihipertensivo persiste durante 24 horas tras ia administracién. Durante la
administracion de dosis repetidas, el efecto antihipertensivo se aicanza en las 2
primeras semanas, y el maximo efecto se alcanza en 4 semanas y persiste durante
el tratamiento a largo plazo. En combinacién con hidroclorotiazida, se consigue una
reduccién adicional y significativa de la presion arterial,

La interrupcién brusca del valsartan no se ha asociado con hipertensién de rebote o
de otros eventos clinicos adversos.

En pacientes hipertensos con diabetes tipo 2 y microalbuminuria, el valsartan ha
demostrado reducir la excrecién urinaria de albGmina. El estudic MARVAL
(Reduccion Micro Albuminuria con valsartédn) evalud la reduccién de la excrecion
urinaria de albumina (EUA), con el valsartan (80-160 mg/dia) en comparacion con
la amiodipina (5-10 mg/dia), en 332 pacientes diabéticos tipo 2 (edad media: 58
afios, 265 hombres) con microalbuminuria (valsartan: 58 Hg/min; amiodipina: 55,4
ug/min), presién arterial normal o alta y con funcién renal conservada (creatinina
en sangre <120 mmol/l). A las 24 semanas, la EUA se redujo (P <0,001) en un
42% (-24,2 yug / min, IC 95%: -40,4 a -19,1) con el valsartén vy aproximadamente
el 3% (-1,7 mg/min, IC 95%: - 5,6 a 14,9) con la amlodipina a pesar de tasas
similares de reduccién de la presion arterial en ambos grupos.

El estudic Diovan Reduction of Proteinuria (DROP)} examiné la eficacia del valsartan
en la reduccién de la EUA en 391 pacientes hipertensos (PA = 150/88 mmHg) con
diabetes tipo 2, albuminuria (media = 102 mg/min, 20-700 pg/min) y funcién renal
conservada (media de la creatinina sérica = 80 mmol/l). Los pacientes fueron
asignados aleatoriamente a una de las 3 dosis de valsartédn (160, 320 y 640
mg/dia) y tratados durante 30 semanas. El propésito del estudio fue determinar la
dosis éptima del valsartdn para reducir la EUA en los pacientes hipertensos con
diabetes tipo 2. A las 30 semanas, el porcentaje de cambio en la EUA se redujo
significativamente en un 36% del valor inicial con valsartdn 160 mg (95% IC: 22 a
47%), y en un 44% con valsartan 320 mg (95% IC: 31 a 54%). Se concluyd que
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160-320 mg de valsartan produjeron reducciones clinicamente relevantes en la UEA
en los pacientes hipertensos con diabetes tipo 2.

Infarto de miocardio reciente.

El ensayo Valsartan In Acute myocardial iNfarcTion (VALIANT) fue un estudio
aleatorizado, controlado, multinacional y doble ciego realizado en 14.703 pacientes
con infarto agudo de miocardio y signos, sintomas o evidencia radicldgica de
insuficiencia cardfaca congestiva y/o evidencia de disfuncién sistdlica del ventriculo
izquierdo (manifestada por una fraccion de eyeccion =40% mediante
ventriculografia con radioisétopo 0 <35% mediante ecocardiografia o angiografia de
contraste ventricular). Los pacientes fueron aleatorizados entre las 12 horas y los
10 dias después de! inicio de los sintomas de infarto de miocardio a valsartdn,
captopril o ia combinacién de ambos. La duracién media del tratamiento fue de dos
afios, El criterio de valoracidn principal fue ia mortalidad por cualquier causa.

El valsartadn fue tan eficaz como el captopril en reducir la mortalidad por cualquier
causa después de un infarto de miocardio. La mortalidad por cualquier causa fue
similar en los grupos de valsartdn (19,9%), captopril (19,5%) vy valsartdn +
captopril (19,3%). La combinacién del vaisartan y el captopril no afiadié ningln
beneficio adicional al captopril solo. No se observd diferencia entre el valsartin y el
captopril en la mortalidad por cualquier causa en funcién de la edad, sexo, raza,
terapias basales o enfermedad subyacente. Ei valsartdn también fue eficaz para
prolongar el tiempe hasta que se produce mortalidad de causa cardiovascular Yy
reducir la mortalidad cardiovascular, la hospitalizacién por insuficiencia cardiaca, el
infarto de miocardio recurrente, el paro cardiace con maniobras de resucitacién
eficaces y el accidente cerebrovascular no mortal (criterio de valoracién secundario
compuesto).

E! perfil de seguridad del valsartédn fue acorde con la evolucién clinica de los
pacientes tratados tras un infarto de miocardio. En cuanto a la funcién renal, se
observé una duplicacién de la creatinina sérica en el 4,2% de los pacientes tratados
con valsartén, en el 4,8% de los pacientes tratados con valsartan + captoprii y en
el 3,4% de los pacientes tratados con captopril. Se produjeron interrupciones del
tratamiento debidas a diversos tipos de alteraciones de la funcién renal en el 1,1%
de los pacientes tratados con valsartan, en el 1,3% de los pacientes tratados con
valsartan + captopril y en el 0,8% de los pacientes tratados con captopril. Debe
incluirse una valoracién de la funcién renal en la evaluacidn de los pacientes
después de un infarto de miocardio.

No hubo diferencia en la mortalidad por cualquier causa, la mortalidad o Ia

morbilidad cardiovascular cuando se administraron betablogueantes junto con la
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solo.
Independientemente del tratamiento, la mortalidad fue inferior en el grupo de

combinacién  valsartdn + captopril, valsartdn solo o captopril

pacientes tratados con un betabloqueante, lo que sugiere que el beneficio conocido
del betabloqueante en esta poblacién se mantuvo en este ensayo.

Insuficiencia cardiaca.

E! Val-HeFT fue un ensayo clinico randomizado, controlado y multinacional del
valsartdn comparado con un placebo sobre la morbilidad y la mortalidad en 5.010
pacientes con insuficiencia cardiaca NYHA clase II (62%), III (36%) y IV (2%) que
recibian tratamiento habitual con FEVI <40% y con un didmetro diastélico interno
ventricular izquierdo (DDIVI) superior a 2,9 em/m2. El tratamiento de base incluyd
inhibidores de la ECA (93%), diuréticos (86%), digoxina (67%) y betabloqueantes
(36%). La duracién media del seguimientc fue de casi dos afios. La dosis diaria
media del valsartén en el Val-HeFT fue de 254 mg. El estudio tenia 2 objetivos
primarios: la mortalidad por cualquier causa (tiempo hasta la muerte) y un
compuesto de mortalidad y morbilidad por insuficiencia cardiaca (tiempo hasta el
primer episodio) definido como muerte, muerte slbita con reanimacion,
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca o administracién intravenosa de agentes
inotropicos o vasodilatadores durante al menos cuatro horas sin hospitalizacidn.

La mortalidad por cualquier causa fue similar (p = NS) en los grupos de valsartan
(19,7%) y placebo (19,4%). El beneficio primario fue una reduccién del riesgo del
27,5% (IC del 95%: 17 al 37%) para el tiempo hasta la primera hospitalizacidn por
insuficiencia cardiaca (13,9% frente al 18,5%). Se obhservaron resultados que
parecfan favorecer al placebo (mortalidad y morbilidad compuesta del 21,9% en el
grupo del placebo frente al 254% en el de valsartdn) en los pacientes que
recibieron la triple combinacién de un inhibidor de la ECA, un betablogueante y el
valsartén.

En un subgrupo de pacientes que no recibieron un inhibidor de la ECA (n = 366),
los beneficios en la morbilidad fueron mayores. En este subgrupo, la mortalidad por
cualquier causa se redujo de forma significativa con el valsartdn en comparacién
con el placebo en un 33% (IC de! 95%: -6% al 58%) (17,3% valsartidn frente al
27,1% placebo) y en el compuesto de mortalidad y morbilidad el riesgo se redujo
significativamente en un 44% (24,9% valsartén frente al 42,5% placebo).

En pacientes que recibieron un inhibidor de la ECA sin un betabloqueante, la
mortalidad por cualquier causa fue similar (p = NS) en los grupos de valsartan
(21,8%) vy placebo (22,5%). El riesgo compuesto de mortalidad y morbilidad se
redujo significativamente en un 18,3% (IC del 95%: 8% al 28%) con el valsartan

en comparacion con el placebo (31,0% frente al 36,3%).
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En la poblacidn total de Val-HeFT, los pacientes tratados con valsartan mostraron
una mejoria significativa en la clase de la NYHA y en los signos vy sintomas de
insuficiencia cardiaca, entre ellos disnea, fatiga, edema y estertores, en
comparacién con el placebo. Los pacientes tratados con el valsartan presentaron
una mejor calidad de vida, como demostré el cambio en la puntuacién del
Minnesota Living with Heart Failure desde fa medida basal hasta la medida final del
estudio en comparacién con el placebo. La fraccidn de eyeccién en los pacientes
tratados con el valsartdn aumentd significativamente y el DDIVI se redujo
significativamente desde la medida basal hasta la medida fina! del estudio en
comparacién con el placebo.

Otros: bloqueo dual def sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).
Dos grandes estudios aleatorizados y controlados (ONTARGET [ONgoing

3 Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Globai Endpoint Trial] y VA
5:;; = NEPHRON-D [The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) han estudiado el uso
% g% de la combinacién de un inhibidor de la ECA con un ARAIL. ONTARGET fue un
g\‘a g% estudio realizado en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular o
§ ;’(/gaé cerebrovascular, o diabetes mellitus tipo 2 acompafiada con evidencia de dafio a los
] § < érganos diana. VA NEPHRON-D fue un estudio en pacientes con diabetes mellitus
g * tipo 2 y nefropatia diabética. Estos estudios no mostraron ningin beneficio
7 significativo sobre la mortalidad y los resultados renales y/o cardiovasculares, en
tanto cuanto se observéd un aumento del riesgo de hiperpotasemia, dafio renal
agudo y/o hipotensién, comparado con Ila monoterapia, Dada la similitud de sus
propiedades farmacodindmicas, estos resultados también resultan apropiados para
otros inhibidores de la ECA y ARAIL En consecuencia, los inhibidores de ECA Y%
< o . ARAIL no deben utilizarse en forma concomitante en pacientes con nefropatia
z ;é : diabética. ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
2 f&; Renal Disease Endpoints) fue un estudio disefiado para evaluar el beneficio de
;_ r%e_ é afiadir aliskirén a una terapia estdndar con un inhibidor de la ECA o un ARAII en
é ;5 pacientes con diabetes meliitus tipo 2 y enfermedad renal crénica, enfermedad
= g 3 cardiovascular, 0 ambas. El estudio se dio por finalizado prematuramente a raiz de
% :3 un aumento en el riesgo de resultados adversos. La muerte por causas
<

cardiovasculares y los ictus fueron ambos numéricamente mdas frecuentes en e
grupc de aliskirén que en el grupo de placebo, y se notificaron acontecimientos
adversos y acontecimientos adversos graves de interés (hiperpotasemia,
hipotensién y disfuncién renal) con més frecuencia en el grupo de aliskirén que en
el de placebo.
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Poblacion pediatrica.

Hipertensidn.

El efecto antihipertensivo del valsartin se ha evaluado en cuatro ensayos clinicos
aleatorizados, doble ciego, en 561 pacientes pediétricos de 6 a menos de 18 afos
de edad y en 165 pacientes pediatricos de 1 a 6 afios de edad. Los trastornos
renales y urinarios, y la obesidad fueron las patologias subyacentes mas frecuentes
que potencialmente contribuyeron a la hipertensién en los nifios incluidos en estos

ensayos.

Experiencia clinica en nifios de 6 afios de edad o mayores,

En un estudio cfinico con 261 pacientes pediatricos hipertensos de 6 a 16 afios de
edad, los pacientes que pesaban <35 kg recibieron 10, 40 0 80 mg de valsartdn en
comprimidos una vez al dia (dosis baja, media y alta), y los pacientes que pesaban
=35 kg recibieron 20, 80, y 160 mg de valsartin en comprimidos una vez al dia
(dosis baja media y alta). Al final de las 2 semanas, el valsartdn redujo tanto la
presidn arterial sistélica como la diastélica de forma dosis dependiente. En general,
los tres niveles de dosis del valsartdn (baja, media y alta) redujeron de forma
significativa la presion arterial en 8, 10, 12 mm-Hg desde el valor basal,
respectivamente. Los pacientes volvieron a ser aleatorizados para continuar
recibiendo fa misma dosis del valsartan o para recibir placebo. En los pacientes que
continuaron recibiendo la dosis media y alta del valsartdn, fa presidn arterial
sistélica fue -4 y -7 mm Hg mas baja que en los pacientes que recibieron el
tratamiento con placebo. En los pacientes que recibieron la dosis baja del valsartan,
la presién arterial sistélica fue similar a la de los pacientes que recibieron el
tratamiento con placebo. En general, el efecto antihipertensivo dosis dependiente
del valsartéan fue consistente en todos los subgrupos demograficos.

En un segundo ensayo clinico con 300 pacientes hipertensos pedidtricos de 6 a
menos de 18 afios de edad, los pacientes incluidos fueron aleatorizados para recibir
comprimidos de valsartdn o de enalapril durante 12 semanas. Los nifios gue
pesaban entre 218 kg y <35 kg recibieron 80 mg de valsartdn o 10 mg de
enalapril; aquellos que pesaban entre 235 kg y <8C kg recibieron 160 mg de
valsartan o 20 mg de enalapril; y los que pesaban =80 kg recibieron 320 mg de
vaisartan o 40 mg de enalapril. Las reducciones en la presién arterial sistélica
fueron comparables en los pacientes que recibieron valsartdan (15 mmHg) y
enalapril (14 mm Hg) (valor p de no inferioridad <0,0001). Se observaron
resultados consistentes para la presion arterial diastélica con reducciones de 9,1

mmHg vy 8,5 mmHg con el valsartan y el enalapril, respectivamente.
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En un tercer estudio clinico abierto, en e gue participaron 150 pacientes pedidtricos
hipertensos de 6 a 17 afios de edad, los pacientes elegibles (PA sistélica >95
percentil por edad, sexo y estatura) recibieron valsartin durante 18 meses para
evaluar su seguridad y tolerabilidad. De los 150 pacientes que participaron en este
estudio, 41 pacientes también recibieron medicacién antihipertensiva concomitante.
Los pacientes fueron dosificados en funcién de sus categorias de peso para las dosis
de inicio y mantenimiento. Los pacientes que pesaban >18 a <35 kg, 235 a <80 kg
y 280 a <160 kg recibieron 40 mg, 80 mg y 160 mg vy las dosis se ajustaron a 80
mg, 160 mg y 320 mg respectivamente después de una semana. La mitad de los
pacientes incluidos (50.0%, n = 75) tuvieron ERC con 29.3% (44) de los pacientes
con ERC Fase 2 (TFG 60 - 89 ml/min/1.73m2) o Fase 3 (TFG 30-59
ml/min/1.73m2). Las reducciones medias en la presion arterial sistdlica fueron de
14.9 mmHg en todos los pacientes (valores basales 133.5 mmHg), 18.4 mmHg en
pacientes con ERC (basal 131.9 mmHg) y 11.5 mmHMg en pacientes sin ERC
(valores basales de 135.1 mmHg). El porcentaje de pacientes que lograron el
control general de ia PA (tanto la PA sistélica como la diastdlica <percentil 95) fue
levemente mas alta en el grupo de ERC (79.5%) en comparacién con el grupo sin
ERC (72.2%).

JUIMIGA MONTBELLIER 5, 4
ROSANA LAURA KELOAK
AFODERALA

Experiencia clinica en nifios menores de 6 afios de edad.
Se realizaron tres ensayos clinicos en 291 pacientes de 1 a 5 afios de edad. En
estos estudios no se incluyeron nifios menores de 1 afio.
En el primer estudio, de 90 pacientes, no se pudo demostrar una respuesta dosis
dependiente pero en el segundo estudio de 75 pacientes, dosis altas del valsartan

se asociaron con mayores reducciones de la presién arterial.
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El tercero fue un estudio aleatorizado doble ciego, de 6 semanas para evaluar la
respuesta a dosis de valsartdn en 126 nifios de 1 a 5 afios de edad con
hipertensién, con o sin ERC aleatorizados a dosis de 0,25 mg/kg o 4 mg/kg de peso

corporal. En el punto final, la reduccién de la presién arterial sistélica media

M. GUADALUP

(PASM)/ presién arterial diastélica media (PADM) con el valsartdn a dosis 4,0
mg/kg en comparacién con dosis de 0,25 mg/kg fue de 8,5/6,8 mmHg vs 4,1/0,3
mmHg, respectivamente; (p=0,0157/p<0,0001). De forma similar, el subgrupo con
ERC también mostrd reducciones en PADM/PASM con el valsartdn a dosis de 4,0
mg/kg en comparacién con dosis de 0,25 mg/kg (9,2/6,5 mmHg vs 1,2/ +1,3
mmHg).

La Agencia Europea de Medicamentos ha dispensado de la obligacién de presentar

los resultados de los estudios clinicos con el valsartdn en todos los subgrupos de la
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poblacién pediétrica en la insuficiencia cardfaca y en la insuficiencia cardiaca tras un

infarto de miocardio reciente.

Farmacocinética:

Absorcién: tras la administraciéon ora! del valsartin en monoterapia, se alcanzan
concentraciones plasmaticas maximas en 2-4 horas con los comprimidos y 1-2
horas con la formulacién en solucidn. La biodisponibilidad absoluta media es del
23% y 39% con los comprimidos y la formulacién en solucién, respectivamente. La
comida reduce la exposicion (medida por el AUC) del vaisartdn en un 40%
aproximadamente y la concentracién plasmatica maxima {Cméx) en un 50%
aproximadamente, aunque a partir de 8 horas después de la administracién, las
concentraciones plasmaticas del valsartdn son similares en los grupos que
recibieron la medicacién en ayunas y con alimento. Sin embargo, este descenso del

AUC no se accmpafia de una disminucidn clinicamente significativa del efecto

g g‘ terapéutico, y por tanto el valsartan puede administrarse con o sin comida.

é @% Distribucién: el volumen de distribucién del valsartén en estado estacionario tras su
% %g administracién intravenosa es de unos 17 litros, lo cual indica que el valsartédn no

- ‘«gg se distribuye muchc a los tejidos. Ei valsartdn presenta una elevada fijacién a las

?;j §5 proteinas séricas (94-97%), principalmente a la alblimina sérica.

'é Biotransformacién: el valsartén no se biotransforma mucho, puesto que solo se
recupera aproximadamente el 20% de la dosis en forma de metabolitos. Se ha
identificado un metabolito hidroxi en plasma a concentraciones bajas (menos del
10% del AUC de valsartan). Este metabolito es farmacolégicamente inactivo.
Eliminacién: la cinética de eliminacién del valsartdn es multiexponencial (t¥2a <1hy

:‘ §§ t¥%2B aproximadamente Sh). El valsartdn se elimina principalmente por excrecién

% i E biliar en las heces (aproximadamente el 83% de la dosis) y por via renal en la orina

E s (aproximadamente el 13% de la dosis), en su mayor parte como compuesto

E g inalterado. Tras su administracion intravenosa, el aclaramiento plasmatico es de 2

f é % I/h aproximadamente, y su aclaramiento renal es de 0,62 I/h (aproximadamente el

§ f g 30% del aclaramiento total). La semivida del valsartén es de 6 horas.

<

En pacientes con insuficiencia cardiaca:

El tiempo medio hasta la concentracién méxima y la semivida de eliminacién del
valsartan en pacientes con insuficiencia cardiaca son similares a los observados en
voluntarios sanos. Los valores de AUC y Cmax del valsartdn son casi proporcionales
al aumento de la dosis a lo largo del intervalo de dosificacién clinica (40 a 160 mg
dos veces al dia). El factor promedio de acumulacién es de aproximadamente 1,7.

El aclaramiento aparente del valsartdn tras su administracidon oral es de
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aproximadamente 4,5 i/h. la edad no afecta el aclaramiento aparente en los
pacientes con insuficiencia cardiaca.

Poblaciones especiales.

- Pacientes de edad avanzada: algunas personas de edad avanzada muestran una
exposicién sistémica al valsartan algo més elevada que los sujetos jdvenes: sin
embargo, esta diferencia no ha mostrado tener ninguna importancia clinica.

- Insuficiencia renal: como cabe esperar de un farmaco cuyo aclaramiento renal
representa Gnicamente el 30% del aclaramiento plasmdtico total, no se observa
correlacién entre la funcién renal y la exposicidn sistémica al valsartin. Por
consiguiente, no se precisa ningun ajuste posoldgico en los enfermos con
insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina > 10 ml/min). Actualmente no
existe experiencia acerca del uso seguro en pacientes con un aclaramiento de
creatinina < 10 mi/min ni en pacientes sometidos a didiisis, por lo que el
valsartan debe utilizarse con precaucién en dichos pacientes. El valsartdn
presenta una elevada fijacién a las proteinas plasmaticas y no es probable que

se elimine durante la didlisis,

Insuficiencia hepdtica: aproximadamente el 70% de la dosis absorbida se

elimina en la bilis, principalmente de forma inalterada. E! valsartdn no sufre una

biotransformacién significativa. En pacientes con insuficiencia hepética leve a

moderada se observé una duplicacion de la exposicién (AUC) en comparacion

con los sujetos sanos. No obstante, no se observd correlacién alguna entre la
concentracién plasmatica del valsartdn y el grado de alteracién de la funcién
hepatica. No ha side estudiado en pacientes con disfuncién hepética grave.

- Poblacién pediatrica: en un ensayo clinico en 26 pacientes pediatricos
hipertensos (edad de 1 a 16 afios) que recibieron una dosis Unica de una
suspensién de valsartan (media: 0,9 a 2 mg/kg, con una dosis maxima de 80
mg), el aclaramiento (litros/h/kg) del valsartan fue comparable en el rango de
edad de 1 a 16 afios y similar al de los adultos que recibieron la misma
formulacién.

- Insuficiencia renal: no se ha estudiado el uso en pacientes pediatricos con un

aclaramiento de creatinina <30 mi/min ni en pacientes pediatricos sometidos a

didlisis, por ello el valsartan no estd recomendado en estos pacientes. No es

necesario ajustar la dosis en los pacientes pediatricos con un aclaramiento de
creatinina >30 ml/min. Debe controlarse estrechamente la funcién renal y los

niveles de potasio en suero.
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Datos preclinicos sobre seguridad.

Los datos preclinicos basados en estudios convencionales de seguridad
farmacolidgica, toxicidad a dosis repetida, genotoxicidad y potencial carcinogénico
no revelan ningun riesgo especifico para el hombre.

En ratas, las dosis maternas téxicas (600 mg/kg/dia) durante los Ultimos dias de
gestacion y durante la lactancia provocaron menor supervivencia, menor aumento
de peso y retraso en el desarroilo {desprendimiento del pabelidn auditivo y apertura
del canal auditive) en la descendencia. Estas dosis en ratas (600 mg/kg/dia) son
aproximadamente 18 veces la dosis méxima recomendada en el hombre sobre la
base de mg/m2 (los célculos suponen una dosis oral de 320 mg/dia y un paciente
de 60 kg).

En estudios preclinicos de seguridad, las dosis elevadas del valsartdn (200 a 600
mg/kg de peso) causaron en ratas una disminucién de los parametros
hematoldgicos (eritrocitos, hemogiobina, hematocrito) e indicios de cambios en la
hemodinamica renal (ligero aumento de la urea plasmética e hiperplasia tubular
renal y basofilia en los machos). Estas dosis en ratas (200 a 600 mg/kg/dia) son
aproximadamente 6 y 18 veces fa dosis méxima recomendada en el hombre sobre
la base de mg/m2 (los célculos suponen una dosis oral de 320 mg/dia y un paciente
de 60 kg).

En titis, a dosis similares, los cambios fueron semejantes aunque mas graves,
particularmente en el rifién, donde evolucionaron a nefropatia con aumento de la
urea y de la creatinina.

También se observé en ambas especies, una hipertrofia de las céluias renales
yuxtaglomerulares. Se considerd que estos cambios eran debidos al efecto
farmacolégico del wvalsartédn, que produce una hipotensién  prolongada,
especialmente en los monos titis. A las dosis terapéuticas del valsartin en
humanos, la hipertrofia de las células renales yuxtagiomerulares no parece tener

ninguna relevancia.

Poblacion pediatrica.

La dosificacién diaria por via oral en ratas neonatas/jévenes (del dia postnatal 7 al
dia postnatal 70) con el valsartan a dosis bajas de 1 mg/kg/dia (alrededor del 10-
35% de la dosis méaxima recomendada en pediatria de 4 mg/kg/dia sobre {a base
de la exposicién sistémica) produjo dafio renal irreversible. Estos efectos antes
mencionados representan un efecto farmacoldgico exagerado y esperado de los
inhibidores de la ECA y los antagonistas del receptor AT1 de la angiotensina II (ARA
II), dichos efectos se observaron si las ratas eran tratadas durante los primeros 13

dias de vida. Este periodo coincide con las 36 semanas de |a gestacion en humanos,
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que ocasionalmente podrian extenderse hasta las 44 semanas tras la concepcidn en
humanos. Las ratas del estudio del valsartdn en animales jovenes se dosificaron
hasta el dia 70, y no pueden exciuirse efectos en fa maduracion renal (4-6 semana
postnatal). La maduracion de la funcién renal en humanos €S un proceso que tiene
lugar durante el primer afic de vida. Por consiguiente, no puede excluirse la
relevancia clinica en nifios menores de 1 afio de edad, aunque los datos preciinicos

no indican un problema de seguridad en nifios mayores de 1 afio.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

- Hipertension: la dosis de inicio recomendada del valsartan es 80 mg una vez al
dia. El efecto antihipertensivo esta sustancialmente presente en 2 semanas, y
se alcanzan efectos maximos en 4 semanas. En algunos pacientes cuya presién
arterial no se controla adecuadamente, la dosis puede incrementarse a 160 mg
Yy a un méximo de 320 mg.
El valsartédn puede administrarse también con otros agentes antihipertensivos.
La adicién de un diurético como hidroclorotiazida, disminuira atin mas la presion

arterial en estos pacientes.

- Infarto de miocardio reciente: en pacientes clinicamente estables, el
tratamiento puede iniciarse a las 12 horas después de un infarto de miocardio.
Después de una dosis inicial de 20 mg dos veces al dia, ¢l valsartdn debe
ajustarse a 40 mg, 80 mg y 160 mg dos veces al dja en las semanas siguientes.
La dosis méxima de eleccién es de 160 mg dos veces al dia. En general, se
recomienda que los pacientes alcancen un nivel de dosificacién de 80 mq dos
veces al die dos semanas despuéds de iniciar el tratamiento y que la dosis
maxima de eleccion de 160 mg, dos veces al dia, se alcance hacia los tres
meses, en base a la tolerancia del paciente. Si se produce hipotensién
sintomatica o alteracién de la funcién renal, se debe considerar una reduccién
de ia dosis.

El valsartan puede utilizarse en pacientes tratados con otras terapias para el
post-infarto de miocardio, por ejemplo, tromboliticos, &cido acetilsalicilico,
betabloqueantes, estatinas y diuréticos. No se recomienda la combinacién con
inhibidores de la ECA.

La evaluacién de los pacientes post-infarto de miocardio debe siempre incluir

una evaluacién de la funcién renal.

- Insuficiencia cardiaca: la dosis de inicio recomendada del valsartan es de 40 mg

dos veces al dfa. El ajuste de la dosis hasta 80 mg y 160 mg dos veces al dia se
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realizard a intervalos de dos semanas como minimo dependiendo de la
tolerancia del paciente. Se debe considerar reducir la dosis de los diuréticos que
se administren de forma concomitante. La dosis diaria maxima administrada en
los ensayos clinicos es de 320 mq en dosis divididas.

El valsartan puede administrarse con otros tratamientos para la insuficiencia
cardiaca. Sin embargo, no se recomienda la triple combinacion de un inhibidor
de la enzima convertidora de angiotensina, valsartdn y un betabloqueante o un
diurético ahorrador de potasio. La evaluacién de los pacientes con insuficiencia

cardiaca siempre deberd incluir una evaluacién de la funcién renal.

Informacion adicional sobre poblaciones especiales,

- Pacientes de edad avanzada: no se necesita ajustar la dosis en pacientes de
edad avanzada.

- Pacientes con insuficiencia renal: no se necesita ajustar la dosis en pacientes
adultos con un aclaramiento de creatinina >10 ml/min.

- Pacientes con insuficiencia hepética: el valsartdn estd contraindicado en

pacientes con insuficiencia hepdtica grave, cirrosis biliar y en pacientes con

£
o

colestasis. En pacientes con insuficiencia hepédtica leve a moderada sin

5,

colestasis, la dosis del valsartdn no debe superar los 80 mg.

o

TEELLIER

ROSANA LAURA KizAx
AFOQDYRALS

?\;‘ % Poblacién peditrica.
; v Hipertensidn en pediatria.
= Nifios y adolescentes de 6 a 18 afios de edad: la dosis inicial es 40 mg una vez al
3 dia para nifios que pesan menos de 35 kg y 80 mg una vez al dia para los que
pesan 35 kg o méds. La dosis debe ajustarse en funcién de la respuesta obtenida
- sobre la presién arterial y tolerabilidad. En relacion a las dosis méximas estudiadas
/g 'z en los ensayos clinicos, ver la tabla que se muestra a continuacién.
' ‘5 ; Las dosis superiores a las enumeradas en la tabla no se han estudiado y por tanto
% § no pueden recomendarse.
§ (,5} Peso Dosis maxima estudiada en los ensayos clinicos
= U 218 kg a <35 kg 80 mg
235 kga <80 kg 160 mg
280 kg 2 <160 kg 320 mg

- Nifos menores de 6 afios de edad: no se ha establecido el perfil de seguridad y

eficacia del valsartan.
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- Uso en pacientes pedidtricos de 6 a 18 afios con insuficiencia renal: no se ha
estudiado el use en pacientes pediétricos con un aclaramiento de creatinina <30
ml/min ni en pacientes pedidtricos sometidos a didlisis, por ello el valsartan no
estd recomendado en estos pacientes. No se requiere un ajuste de dosis en
pacientes pediatricos con un aclaramiento de creatinina >30 mi/min. Debe
controlarse estrechamente la funcién renat Y los niveles de potasio en suero.

- Uso en pacientes pedidtricos de 6 a menos de 18 afios con insuficiencia
hepatica: al igual que en los adultos, el vaisartdn ests contraindicado en
pacientes pediatricos con insuficiencia hepética grave, cirrosis biliar y en
pacientes con colestasis. En pacientes pediatricos con insuficiencia hepatica de
leve a moderada, se dispone de una limitada experiencia clinica con el
valsartén. En estos pacientes, la dosis del valsartan no debe exceder de 80 mg.

- Insuficiencia cardiaca e infarto de miocardio reciente en pediatria: el valsartan
no estd recomendado para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca o el infarto
de miocardio reciente en nifios y adolescentes menores de 18 afios debido a la

ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

W]
@ - Método de administracién: puede tomarse con independencia de las comidas y
e F
[ = ¢  debe administrarse con agua.
wa Ea
¥z
=
5. 5 2CONTRAINDICACIONES
E g g R . -
- e %-  Hipersensibilidad al principio activo ¢ a alguno de los excipientes,
= ¥ - Insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar y colestasis.
=]
B4 - Segundo y tercer trimestres del embarazo,
- El uso concomitante del valsartdn con medicamentos que contengan aliskirén
¢std contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG
< g, <60 mL/min/1.73m?2).
2] paget
" =
o ; o
= [
2 |€°  ADVERTENCIAS
o 2
= =3 - Hiperpotasemia: no se recomienda el uso concomitante de suplementos de
2
=) - . .
= b potasio, diuréticos ahorradores de potasio, sustitutos de la sal que contengan
< a . . .
=4 g potasio u otros agentes que puedan aumentar los niveles de potasio (heparina,
=
§ v etc.). Debe realizarse oportunamente la monitorizacién de los niveles de

potasio.

- Pacientes con deplecidon de sodio y/o del volumen: los pacientes con una
deplecién grave del sodio y/o del volumen, como los que reciben dosis elevadas
de diuréticos, pueden experimentar, en casos raros, una hipotension

sintomatica después de comenzar el tratamientc con el valsartdn. La deplecién
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del sodio y/o del volumen deberd corregirse antes del tratamiento con
valsartan; por ejemplo reduciendo la dosis del diurético.

Hiperaldosteronismo primario: los pacientes con hiperaldosteronismo primario
no deben ser tratados con valsartan ¥a que su sistema renina-angiotensina no
estd activado.

Embarazo: no se debe iniciar ningun tratamiento con Antagonistas de ios
Receptores de la Angiotensina II (ARAII) durante e embarazo. Excepto que se
considere esencial continuar el tratamiento con ARAIL, las pacientes que estén
planificandc quedarse embarazadas deberan cambiar a un tratamiento
antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para su
uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, deberd
interrumpirse inmediatamente el tratamiento con los ARAII Y, si procede, iniciar
un tratamiento alternativo.

Historia de angioedema: se han nctificado en pacientes tratados con valsartén,
casos de angioedema, incluyendo inflamacién de la laringe y glotis, causando
obstruccién de las vias respiratorias y/o inflamacién de la cara, labios, faringe
y/o lengua; algunos de estos pacientes previamente experimentaron
angioedema con otros medicamentos incluyendo inhibidores de la ECA.

El valsartédn debe discontinuarse inmediatamente en pacientes que desarroilen
angioedema y no debe volver a administrarse.

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA): existe
evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina, antagonistas de fos receptores de angiotensina Il o aliskirén
aumenta el riesgo de hipotensidén, hiperpotasemia y disminucién de la funcién
renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). Como consecuencia, no se
recomienda el bloqueo dua! del SRAA mediante la utilizacién combinada de
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los
receptores de angiotensina II o aliskirén.

Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta solo debe
llevarse a cabo bajo la supervision de un especialista y sujeta a una
monitorizacién estrecha y frecuente de la funcién renal, los niveles de
electrolitos y la presion arterial.

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los antagonistas de
los receptores de angiotensina II no deben utilizarse en forma concomitante en
pacientes con nefropatia diabética.

Poblacion pediétrica.

Insuficiencia renal: no se ha estudiado el uso en pacientes pediatricos con un

aclaramiento de creatinina <30 ml/min ni en pacientes pediatricos sometidos a
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didlisis, por ello el valsartin no estd recomendado en estos pacientes. No es
necesario ajustar la dosis en los pacientes pedidtricos con un aclaramiento de
creatinina >30 mi/min. Durante el tratamiento con el valsartdn debe controlarse
estrechamente la funcién renal Y los niveles de potasic en suero. Esto
particularmente aplica cuando el valsartdn se administra en presencia de otras
condicianes (fiebre, deshidratacién) que pueden deteriorar Ia funcién renal.

Insuficiencia hepética: al igual que en los adultos, el valsartan estd contraindicado
en pacientes pediatricos con insuficiencia hepética grave, cirrosis bifiar Yy en
pacientes con colestasis. Fn pacientes pedidtricos con insuficiencia hepatica de leve
a moderada, se dispcne de una limitada experiencia clinica con el valsartan. En

estos pacientes, la dosis del valsartan no debe exceder de 80 mg.

PRECAUCIONES

- Insuficiencia renal: actualmente no existe experiencia sobre la seguridad de uso
en pacientes con un aclaramiento de creatinina <10 ml/min ni en pacientes
sometidos a didlisis, por lo que el valsartédn debe utilizarse con precaucién en
estos pacientes. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes adultos con un

aclaramiento de creatinina >10 ml/min.

Insuficiencia hepdtica: en pacientes con insuficiencia hepdtica de leve a

moderada sin colestasis, el valsartdn debe utilizarse con precaucidn.

Estenosis de la arteria renai: no se ha establecido Ia seguridad del valsartén en
pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis en pacientes con
un dnico rifidn,

La administracién a corto plazo del valsartén a doce pacientes con hipertensién
renovascular secundaria a estenosis unilateral de la arteria renal no indujo
cambios significativos en la hemodindmica renal, la creatinina sérica ni el
nitrégeno ureico en sangre (BUN). Sin embargo, dado que otros agentes que
alteran el sistema renina-angiotensina pueden incrementar la urea en sangre y
la creatinina sérica en los pacientes con estenosis unilateral de la arteria renal,
se recomienda monitorizar la funcién renal cuando se trata a estos pacientes

con valsartan.

Trasplante renal: actualmente no existe experiencia sobre la seguridad de uso
del valsartdn en pacientes que hayan tenido recientemente un trasplante renal.

- Estenosis valvular adrtica y mitral, miocardiopatia hipertréfica obstructiva: como
con todos los vasodilatadores, se recomienda especial precaucién en los
pacientes con estenosis adrtica o mitral, o con miocardiopatia hipertréfica

obstructiva (MCHO).
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Infarto de miocardio reciente: la combinacién de captopril y vaisartdn no ha
demostrado ningin beneficio clinico adicicnal; en cambio se observé un
aumento del riesgo de acontecimientos adversos en comparacién con el
tratamiento con los respectivos principios activos en menoterapia. Por lo tanto,
no se recomienda la combinacién del valsartdn con un inhibidor de la ECA.

Se debera tener cuidado cuando se inicie el tratamiento en pacientes después
de un infarto de miocardio. La evaluacién de los pacientes después de un infarto
de miocardio deberd incluir siempre una valoracién de Ia funcién renal.

El uso del valsartdn en pacientes después de un infarto de miocardio suele dar
lugar a una cierta reduccién de la presion arterial, no obstante, si se sigue la
pauta posolégica, normalmente no es necesario interrumpir el tratamiento por
una hipatensién sintomatica continuada.

Insuficiencia cardiaca: el riesgo de reacciones adversas, en especial hipotensién,
hiperpotasemia y disminucién de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal
aguda), puede aumentar cuando se utiliza el valsartdn en combinacién con un
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina. En pacientes con
insuficiencia cardiaca, la triple combinacién de un inhibidor de Ia ECA, un
betabloqueante y el valsartdn no ha demostrado ningdn beneficio clinico. Esta
combinacién parece aumentar el riesgo de acontecimientos adversos y por lo
tanto no se recomienda.

Tampoco se recomienda la triple combinacion de un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina, un antagonista de los receptores de
mineralocorticoides y valsartan. El usc de estas combinaciones debe llevarse a
cabo bajo la supervisiéon de un especialista y debe estar sujeto a una
monitorizacion estrecha y frecuente de la funcién renal, los niveles de
electrolitos y la presién arterial.

Se deberdn tomar precauciones al iniciar el tratamiento en pacientes con
insuficiencia cardiaca. La evaluacién de los pacientes con insuficiencia cardiaca
siempre debe incluir una evaluacién de |la funcién renal.

El uso del valsartdn en pacientes con insuficiencia cardiaca habitualmente
provoca una cierta disminucidn de la presion arterial, pero por lo general no es
necesario interrumpir el tratamiento por hipotension sintomética continua a
condicidn de que se sigan las instrucciones de dosificacidn.

En pacientes cuya funcién renal puede depender de la actividad del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (por ejemplo, pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva grave), el tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina ha sido asociado con oliguria y/o azotemia

progresiva, y en casos raros, con insuficiencia renal aguda y/o muerte. Como el
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valsartdn es un antagonista de los receptores de angiotensina II, no puede
excluirse que el uso del valsartdn pueda asociarse a un deterioro de la funcidn
renal.

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los antagonistas de

ios receptores de angiotensina II no deben utilizarse en forma concomitante en
pacientes con nefropatia diabética.

INTERACCIONES

Blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona {SRAA) con ARAII,
Inhibidores de la ECA o aliskirén: los datos de los estudios clinicos han
demostrado que el bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores de la ECA, antagonistas de
los receptores de angiotensina II o aliskirén se asocia con una mayor frecuencia
de acontecimientos adversos tales como hipotensién, hiperpotasemia vy
disminucién de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en
comparacién con el uso de un solo agente con efecto sobre el SRAA.

Litio: se han notificado aumentos reversibles de las concentraciones séricas de
litio y de la toxicidad durante la administracién concomitante de litio con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o antagonistas del
receptor de la angiotensina II, incluyendo el valsartén. Si la combinacién resuita
necesaria, se recomienda una monitorizacién exhaustiva de los niveles séricos
de litio. Si se utiliza también un diurético, el riesgo de toxicidad por litio puede
presumiblemente aumentar alin més.

Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal
que contengan potasio y otras sustancias que puedan aumentar los niveles de
potasio: si se considera necesario el uso de un medicamento que afecte a los
niveles de potasio en combinacién con el valsartan, se recomienda monitorizar
los niveles plasmaticos de potasio.

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), incluyendo inhibidores
selectivos de la COX-2, acido acetilsalicilico (> 3 g/dia) y AINEs no selectivos:
cuando se administran antagonistas de la angictensina II concomitantemente
con AINEs, puede atenuarse el efecto antihipertensivo. Inciusc, la
administracién concomitante de antagonistas de la angiotensina II y AINEs
puede aumentar el riesgo de empeoramiento de la funcidén renal y un aumento
del potasio sérico. Por ello, se recomienda monitorizar la funcién renal ai inicio
del tratamiento, asi como una adecuada hidratacién del paciente.
Transportadores: datos de estudios in vitro indican que el valsartdn es un
sustrato del transportador de recaptaciéon hepatico OATP1B1/OATP1B3 y del
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transportador de eflujo hepdtico MRP2. Se desconoce la relevancia clinica de
este hallazgo. La administracion concomitante de inhibidores del transportador
de recaptacién (p. ej. rifampicina, ciclosporina} o del transportador de eflujo (p-
€j. ritonavir) pueden aumentar la exposicién sistémica a valsartan, Proceder con
el debido cuidado al iniciar o finalizar un tratamiento concomitante con estos
féarmacos.

- Otros: en estudios de interaccidn farmacolégica con el valsartdn, no se han
hallado interacciones clinicamente significativas con ninguna de las siguientes
sustancias: cimetidina, warfarina, furosemida, digoxina, atenolol, indometacina,
hidroclorotiazida, amlodipina y glibenclamida.

- Poblacién pedidtrica: en la hipertensién en nifios y adolescentes, donde son
frecuentes las anormalidades renales subyacentes, se recomienda precaucién
con el uso concomitante del valsartdn y otras sustancias que inhiben el sistema
renina-angiotensina aldosterona, el cual puede aumentar los niveles de potasio
en suero. Debe controlarse cuidadosamente la funcidn renal y el potasio en

suero.

Fertilidad, embarazo y lactancia.

Embarazo: no se recomienda el uso de los ARAII durante el primer trimestre del
embarazo. El uso de los ARAII estd contraindicado durante el segundo y tercer
trimestre del embarazo.

La evidencia epidemicldgica sobre el riesgo de teratogenicidad tras la exposicién a
inhibidores de la ECA durante el primer trimestre del embarazo no ha sido
concluyente; sin embargo, no se puede exciuir un pequefio aumento del riesgo. A
pesar de que no hay datos epidemioldgicos controlados a cerca del riesgo con los
inhibidores de los Receptores de Angictensina II, pueden existir riesgos similares
para esta clase de medicamentos. A menos que se considere esencial continuar el
tratamiento con ARAII, fas pacientes que estén planeando quedar embarazadas
deben cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de
seguridad conocido para su uso durante el embarazo.

Cuandoc se diagnostique un embarazo, debera interrumpirse inmediatamente el
tratamiento con los ARAIL y, si procede, iniciar un tratamiento alternativo.

Se sabe que la exposicion a los ARAII durante el segundo y el tercer trimestre
induce fetotoxicidad humana (disminuciéon de la funcién renal, cligohidramnios,
retraso de la osificacién craneal) y toxicidad neonatal {fallo renal, hipotensién,
hiperpotasemia).

Si se produce una exposicién a ARAII a partir del segundo trimestre del embarazo,

se recomienda realizar una prueba de ultrasonidos de la funcién renal y del crédneo.
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Los lactantes cuyas madres hayan sido tratadas con ARAII deberdn ser
cuidadosamente monitorizados por si se produce hipotensién,

Lactancia: no se recomienda el uso del valsartan durante la lactancia ya que no se
dispone de informacién en relacién a su uso durante la misma y son preferibles los
tratamientos alternativos que tengan un mejor perfil de sequridad establecido para
su uso durante la lactancia, especiaimente si e nifio es recién nacido o prematuro.
Fertilidad: el valsartdn no presenté efectos adversos sobre la capacidad
reproductiva de ratas macho y hembra con dosis orales de hasta 200 mg/kg/dia.
Esta dosis es 6 veces la dosis maxima recomendada en humanos sobre la base de

mg/m? (los cdlculos asumen una dosis oral de 320 mg/dia y un paciente de 60 kg).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas: no se han realizado
estudios sobre los efectos en la capacidad para conducir o utilizar maquinas. Al

conducir o utilizar maquinas debe tenerse en cuenta que puede aparecer marec o
fatiga.

REACCIONES ADVERSAS

En ensayos clinicos controlados en pacientes adultos con hipertension, la incidencia
total de reacciones adversas (RAs) fue comparable a la del placebo y acorde con Ia
farmacologia del valsartan. La incidencia de RAs no parecid estar relacionada con ia
dosis ni con la duracién del tratamiento y tampoco mostrd asociacién alguna con el
sexo, la edad o la raza.

Las RAs notificadas en los ensayos clinicos, experiencia post-comercializacién y
datos de laboratorio se enumeran a continuacién, clasificadas por érganos y
sistemas.

Las reacciones adversas se han clasificado en funcién de Ia frecuencia, con las més
frecuentes primero, segin la siguiente convencién: muy frecuentes (= 1/10);
frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (z1/1.000 a <1/100); raras
(21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida {no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de
cada intervalo de frecuencia.

Para todas las RAs notificadas en la experiencia post-comercializacion y en los
datos de laboratoric, no es posible aplicar ninguna frecuencia, y por tanto, se
mencionan con una "frecuencia no conocida™.

Hipertensidn
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Frecuencia no conocida

P Trastornos de la sangre y del sistema linfatico :{
Disminucién de la hemogiobina,

disminucién del hematocrito,

neutropenia, trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuencia no conocida

Hipersensibilidad incluyendo enfermedad
del suero

Trastornos del metabolismo y de Ia nutricién

N

Frecuencia no conocida

‘ hiperpotasemia, hiponatremia

Trastornos del

oido y del faberinto

Poco frecuentes '

Vértigo

Trastarn

0s vasculares

Frecuencia no conocida '

Vasculitis

Trastornos respiratorios, toricicos Y mediastinicos

Poco frecuentes I

Tos

Trastornos gastrointestinales

Paco frecuentes {

Dolor abdominal

Trastornos

hepatobiliares

Frecuencia no conocida

Elevacién de los valores

hepdtica, incluyendo aumento de la
bilirrubina sérica

de la funcién

Trastornos de la piel

y del tejido subcutaneo

Frecuencia no conocida

Angioedema, dermatitis bullosa, erupcién
cutdnea, prurito

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuencia no conocida

Mialgia

Trastornos renales y urinarios

Frecuencia no conocida

Insuficiencia y deterioro renal, elevacién
de la creatinina sérica

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Poco frecuentes

Fatiga

Poblacién pediétrica.

Hipertensién: exceptuando los trastornos gastrointestinales aistados (tales como

dolor abdominal, nduseas, vémitos) y mareos, no se han identificado diferencias

relevantes respecto al tipo, frecuencia Y gravedad de ias reacciones adversas entre
el perfil de seguridad de los pacientes pedidtricos de 6 a 18 afios de edad y el
notificado con anterioridad para pacientes adultos.

La hiperpotasemia se observd con mas frecuencia en nifios y adolescentes de 1 a

menos de 18 afios de edad con enfermedad renal crénica subyacente (ERC). El
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riesgo de hiperpotasemia puede ser mayor en nifios de 1 a 5 ahos de edad en

comparacién con nifies de 6 a mencs de 18 afios de edad.

Después de un infarto de miocardio y/o con insuficiencia cardiaca (estudiado

soiamente en pacientes aduitos).

Trastornos de la sangre y del sistema linfitico

Frecuencia no conocida Trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunolégico
. . Hipersensibilidad incluyendo enfermedad
Frecuencia no conocida P Y

del suero

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Hiperpotasemia, hiponatremia

Hiperpotasemia

Frecuencia no conocida

Poco frecuentes
Trastornos del sistema nervioso
Mareos, mareo postural

Sincope, cefalea

Frecuentes
Poco frecuentes

Trastornos cardiacos
Insuficiencia cardiaca

Paco frecuentes |
Trastornos del oide y del laberinto
Vértigo

Poco frecuentes ‘
Trastornos vasculares
Hipotension, hipotension ortostética
Vasculitis

Frecuentes
Frecuencia no conocida

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes ! Tos

Trastornos gastrointestinales
Nauseas, diarrea

Trastornos hepatobiliares

F . conocid Elevacidn de los valores de la funcién
¥ ncia no conocida cps

ecuend hepatica

Poco frecuentes

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Poco frecuentes Angioedema

E . id Dermatitis bullosa, erupcién cutanea,
i a .
recuencia no conoci prurito

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuencia no conocida Mialgia

Trastornos renales y urinarios

RE-2024-35185243-APN-DTD#IGM

Pégina 22 de 24
IF-2024-43136044-APN-DERM#ANMAT

Pagina 22 de 24



oty e

=
282 2«
\\ ﬁ g
~ -l
a. § j:4
oo \Q % H
= \\\g a
[~ Y Nﬁxg
f =2
¢ g
E =
=
Pl
<
- g
i &
= w
u
& b
z 2
= =Y
<
< (=23
Z Sa
= “
5 = &
f=

Frecuentes Insuficiencia y deterioro renal

Insuficiencia renal aguda, elevacién de la

Poco frecuentes . ..
creatinina sérica

Frecuencia no conocida J Aumento del nitrégeno ureico en sangre

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Poco frecuentes I Astenia, fatiga j

SOBREDOSIFICACION

Sintomas: la sobredosis por valsartan puede dar lugar a una marcada hipotensién,
que puede provocar un nivel bajo de consciencia, colapso circulatorio y/o shock.
Tratamiento: las medidas terapéuticas dependen de) momento de la ingestién y del
tipo y gravedad de los sintomas; siendo de suma importancia la estabilizacién del
estado circulatorio.

Si se produce hipotensién, se colocard al paciente en posicidn supina y se
instauraran medidas de correccién del volumen sanguineo.

No es probable que valsartdn se elimine mediante hemodiglisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse a los Centros de toxicologia:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247;

Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde: (011) 4300-21 15;

Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011 )4654-6648/4658-7777.

PRESENTACIONES
Diapresan® 80/160/320: envases Conteniendo 14, 15, 28 y 30 comprimidos

recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
CCNSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE. VARIACION ADMITIDA ENTRE i5°C Yy

30°C.
No retirar del envase hasta el momento de su uso,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
QUIMICA MONTPELLIER S.A,

RE-2024-35185243-APN-DTD#IGM

Pégina 23 de 24
IF-2024-43136044-APN-DERM#ANMAT

Pagina 23 de 24



Virrey Liniers 673 (C1220AAC) Ciudad Autonoma de Buenos Aires
Directora Técnica: Rosana L. Kelman, Farmacéutica Y Bioquimica.
‘Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud”
Certificado N°: 56.373
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INFORMACION PARA PACIENTE
DIAPRESAN® 80 - 160 - 320
VALSARTAN
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina
Venta bajo receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a utilizar DIAPRESAN®
Si tiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO Y/G FARMACEUTICO.
“Este medicamento ha sido prescripto sblo para su problema médico actual.

No lo recomiende a otras personas”

COMPOSICION

DIAPRESAN® 80

Cada comprimido recubierto contiene:

Ry Y=Y v o TSSOSO 80 mg

Excipientes: polvo de celulosa 25,0 mg; crospovidona 10,0 mg; didxido de silicio coloidal 1,5
mg, esterato de magnesio 2,0 mg; celulosa microcristalina c¢.s.p. 200,0 mg; Laca
recubrimiento color (HPMC - copovidona - polidextrosa - polietilenglicol - triglicéridos
caprilico /céprico - didxido de titanio) 6,0 mg; rojo punzé 4R 15 mcg; Laca recubrimiento

brillo (HPMC - polietilenglicol} 500 mcg; sacarina soédica 10 mcg.

DIAPRESAN® 160

Cada comprimido recubierto contiene: .

BT =YL - o OO UV PR PRU OOt 160 mg

Excipientes: polvo de celulosa 50 mg; crospovidona 20 mg; didxide de silicio coloidal 3 mg;
esterato de magnesio 4 mg; celulosa microcristalina ¢.s.p. 300 mg; Laca recubrimiento color
(HPMC - copovidona — polidextrosa — polietilenglicol - triglicéridos caprilico /caprico - dibéxido
de titanio) 9 mg; amarillo ocaso 18 mcg; Laca recubrimiento brillo (HPMC - polietilenglicol}

750 mcg; sacarina sédica 15 mcg.

DIAPRESAN® 320

Cada comprimido recubierto contiene:

VBISAITAN . ....oooooeceeeeeeeeeeeee ettt eee e s e s esemea e eam s ase sk ars st e b e rean e b arrar 320 mg

Excipientes: polvo de celulosa 100 mg; crospovidona 40 mg; didxido de silicio coloidal 6 mg;

esterato de magnesio 8 mg; celulosa microcristalina c.s.p. 600 mg; Laca recubrimiento color
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(HPMC - copovidona — polidextrosa — polietilenglicol - triglicéridos caprilico /caprico - didxido
de titanio) 18 mg; azul brillante 126 mcg; Indige carmin 54 mcg; Laca recubrimiento brillo
(HPMC - polietilenglicol) 1,5 mg; sacarina sodica 30 mcg.

1.- éQUE ES DIAPRESAN® Y PARA QUE SE UTILIZA?

Diapresan® es un medicamento que contiene el principio activo valsartdn. Pertenece al

grupe denominado “antagonistas de receptores de angiotensina II” y se utiliza para el

tratamiento de:

- Hipertensién arterial en adultos y en nifios/adolescentes de 6 al8 afios de edad.

- Insuficiencia cardiaca sintomatica (pudiendo adicionar otros medicamentos cuando sea
posible).

- Post-infarto de miocardio en adultos, clinicamente estables, con Insuficiencia cardiaca
sintomatica o disfuncidn sistélica ventricular izquierda asintomatica; luego de sufrir un

infarto de miocardio.

2.- ANTES DE TOMAR DIAPRESAN®

No tome Diapresan®:

- Si es alérgico al valsartan o a alguno de los excipientes.

- Sitiene alguna enfermedad grave en el higado.

- Si estd embarazada (de mas de tres meses).

- Si tiene diabetes o insuficiencia renal y estd en tratamiento para reducir la presién

arterial con un medicamento que contiene aliskirén,

Tenga especial cuidado con Diapresan®y ante cualquier duda consulte a su médico:

- Sitiene alguna enfermedad en el higado.

- Sitiene alguna enfermedad grave en los rifiones o si requiere dialisis.

- Sisufre un estrechamiento de la arteria del rifién.

- Si ha tenido, recientemente, un trasplante de rifién.

- Si tiene alguna enfermedad cardiaca grave (diferente a la insuficiencia cardiaca o al
infarto.

- Si estd tomando medicamentos que aumentan la cantidad de potasio en la sangre
{ahorradores de potasio, heparina, inclusc suplementos de potasio o sustitutos de la sal
que contengan potasio).

- Sitiene aldosteronismo.

- Si tiene deshidratacién a causa de diarrea, vémitos o dosis elevadas de diuréticos

{medicamentos que aumentan la excrecidén de orina).

RE-2024-35185384-APN-DTD#IGM
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- Si ha experimentado angioedema (reaccion alérgica que provoca inflamacion de la
lengua y de la cara).

- Si estd embarazada (o si sospecha que pudiera estarlo).

- S estd en tratamiento por hipertensidn (presién arterial elevada) con enalapril, lisinopril,
ramipril o aliskirén.

- Si estd en tratamiento por insuficiencia cardiaca con espironolactona, eplerenona

(antagonistas de los receptores de mineralocorticoides), o metoprolol (betablogueante).

Toma o uso de otros medicamentos:

Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. Algunos medicamentos pueden influir sobre
Diapresan® o viceversa; en especial:

- Otros medicamentos que disminuyen la presion arterial, especialmente diuréticos.

&

3.
f

Medicamentos que aumentan la cantidad de potasio en la sangre (ahorradores de

1
(]

petasio, heparina, incluso suplementos de potasio o sustitutos de la sal que contengan
potasio).

wELLIER

7

ROSANA LAURA KELnA

Antiinffamatorios no esteroideos (AINES).

ARGLERADA
1

- Rifampicina (antibiético), ciclosporina (utilizada en pacientes trasplantados), ritonavir
(utilizado para tratar la infeccién por VIH/SIDA}).

WURACE MONT

- Litio (utilizado para tratar enfermedades psiguidtricas).

Nifos y adolescentes:

El valsartén esta indicado en nifios a partir de los 6 afios de edad.

Embarazo y lactancia:
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que puede estar embarazada o estd

planeando quedar embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar este

LIER 8, A.

medicamento. No se recomienda utilizar este medicamento al inicio del embarazo, y en

TFTORA TECNICA

ningln caso debe administrarse a partir del tercer mes de embarazo ya que puede causar
dafios graves a su bebé.

uf
4
o]
1
]
4

No se recomienda el uso del valsartdn durante la lactancia. En caso de ser necesario, su

M. GUADALURE ARROYD MOLAS

QUIMICA MONTP

médico elegird otro tratamiento, especiaimente si su bebé es recién nacido o prematuro.

Pacientes con problemas en los rifiones:

No es necesario modificar la dosis.

Pacientes con problemas en el higado:

RE-2024-35185384-APN-DTD#IGM
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Es posible que su médico modifique la dosis en caso de insuficiencia hepética.

Pacientes de edad avanzada:

No es necesario modificar la dosis.

Conduccion y uso de maquinas:
Al igual que muchos otros medicamentos utilizados para tratar la presion arterial elevada, el
valsartan puede causar mareos y afectar la capacidad de concentracion.

3.~ ANTES DE TOMAR DIAPRESAN®

Tome siempre este medicamento exactamente como se describe en este prospecto o

como su médico le haya indicado.

» Pacientes adultos con presion arterial elevada: la dosis recomendada es de 80 mg/dia.
£n algunos casos su médico podra indicarle dosis mas elevadas (por ej.: 160 mg a 320

.

Crg

mg); o también puede cembinario con un diurético.

-

=4
§ ég s Nifios y adolescentes (de 6 a 18 afios de edad) con presion arterial elevada:
%\ %% En pacientes que pesan menos de 35 Kg, la dosis recomendada de inicio es de 40 mg,
Z ig una vez al dia. En pacientes gue pesan 35 Kg, o mas, la dosis recomendada de inicio es
2 i g% de 80 mg, una vez al dia.
2 = En algunos casos su médico podrd indicarle dosis mas elevadas (la dosis puede
E aumentarse a 160 mg y hasta un méximo de 320 mqg).

s Pacientes adultos, luego de un infarto cardiaco: el tratamiento se inicia, generalmente, a
las 12 horas con una dosis de 20 mg; administrada dos veces al dia. Su médico
aumentard esta dosis, gradualmente, a lo largo de varias semanas hasta un maximo de
160 mg, 2 veces al dia.

2 » Pacientes adultos, con insuficiencia cardiaca: el tratamiento se inicia, generalmente, con
§ 40 mg, dos veces al dia. Su médico aumentaré la dosis, gradualmente, a lo largo de
é varias semanas hasta un maximo de 160 mg, dos veces al dia.

Toma de Diapresan® con los alimentos y bebidas:

Los alimentos y/o bebidas no interfieren con este medicamento.

GO-DIRFCTORA TECHICA

QUIRICA MONMTPELLIER 5, A,
M. GUADALYPE

Si toma mas Diapresan® del que debiera:
Consulte a su médico o farmacéutico inmediatamente. Si toma mas de o que debe, puede
tener mareo y/o desmayo.

Si olvid6 tomar Diapresan®:

.RE-2024-35185384-APN-DTD#JGM

Péagina 4 de 7

IF-2024-43135669-APN-DERM#ANMAT

Pagina4 de7



Si olvidd tomar una dosis, témela tan pronto como lo recuerde. No cbstante, si se encuentra
préximo a la siguiente toma, omita la dosis olvidada y continde con el esquema habitual. No
tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Si deja de tomar Diapresan®:

No suspenda el tratamiento antes de lo indicado por su médico; dado que, si no se realiza el
tratamiento correcto, los sintomas pueden volver a aparecer.

Si tiene cualquier otra duda, sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.

4.- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Diapresan® puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas lo sufran.

Algunos efectos adversos pueden ser graves y pueden necesitar atencidon médica inmediata:

i
(; 2 angicedema (reaccién alérgica que provoca inflamacién de la lengua, labios, garganta y
= . . N s . .

é ngé rostro; con dificultad para respirar o tragar; urticaria y/o picazon). Si experimenta alguno de
: g P : . . -
\%\:’ <+ estos sintomas, deje de tomar Diapresan® y péngase en contacto con su médico

©. =3
=g inmediatamente.
< 3
o .
#t « QOtros efectos adversos incluyen:
&

- Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 perscnas): disminucién de la funcién
renal, mareo, disminucidn de la presion arterial (mareo y/o desmayo al ponerse de pie).

- Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas): pérdida repentina del
conocimiento (sincope), sensacién de rotacién (vértigo), disminucién de la funcién renal,
espasmos musculares, alteraciones del ritmo cardiaco, dificultad para respirar al
acostarse, inflamacion de los pies o de las piernas (signos de insuficiencia cardiaca),
dolor de cabeza, tos, dolor abdominal, nduseas, diarrea, cansancio, debilidad, aumento
de creatinina en la sangre.

ARROYO BDLAS

CcO-DIRELTORA TECMICA

- Frecuencia no conocida {no puede estimarse a partir de los datos disponibles): ampollas

en la piel (dermatitis ampoilosa), reacciones alérgicas con erupcién cuténea, picazén y
urticaria, fiebre, inflamacién y dolor de las articulaciones, dolor muscular, inflamacién de

los ganglios linfaticos y/o sintomas similares a los de la gripe, manchas rojas purpdreas,

QUIMICA MONTBELLIER 5, A,

fiebre, picazén (signos de inflamacién de los vasos sanguineos, también llamado
vasculitis), sangrado © moretones (signos de trombocitopenia), dolor de garganta,
Ulceras en la boca por infecciones (sintomas de un bajo nivel de glébulos blancos,
también llamado neutropenia), disminucién del nivel de hemoglobina y del nimero de

globulos rojos en la sangre (puede conducir a anemia), aumento del nivel de potasio en

RE-2024-35185384-APN-DTD#IGM
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SUIICA MONTPEELIER o .

QUIMICA MONTPELLIER S, A.

la sangre (en casos graves, puede provocar espasmos musculares y un ritmo cardiaco
anormal), elevacién de los valores de la funcién del higado, incluyendo un aumento del
nivel de bilirrubina en la sangre (en casos graves, puede provocar celoracién amarillenta
de la piel y de los ojos), aumento del nivel de nitrégeno ureico en la sangre (puede
indicar anomalfas de la funcion renal), disminucion del nivel de sodio en la sangre (en
casos graves, puede provocar cansancio, confusién, contractura muscular y/o
convulsiones).

- La frecuencia de algunos efectos adversos puede variar. Por ejemplo, el mareo vy la
disminucion de la funcién renal se observaron con menor frecuencia en los pacientes
adultos tratados por presién arterial elevada; que en aquellos pacientes adultos tratados
por insuficiencia cardiaca o por un infarto reciente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercanc o

e

< comunicarse con los Centros de Toxicologia:
§§ Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
g'j Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115
%; Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777
»-g <
5.- CONSERVACION DE DIAPRESAN®

Conservar a temperatura ambiente. Variacion admitida entre 159C y 309C. No retirar del
envase hasta el momento de su uso.

MANTENER FUERA DEL AL CANCE DE LOS NINOS

235
E
o g 6.- PRESENTACIONES
& -
:“: & Envases conteniendo 14, 15, 28 y 30 comprimidos recubiertos.
2
=
§ T “Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud”
35
= 4]

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede lienar la ficha que
estd en Ia Pdgina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333~1234".
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