NO Ref.:MT686677/15 RESOLUCION EXENTA RW N° 14834/15
GZR/JMC/shl Santiago, 27 de agosto de 2015

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. Rodrigo Aquiles Jara Morales,
Responsable Técnico y D. Joao Marques Simoes, Representante Legal de Laboratorios
Andrémaco S.A., ingresada bajo la referencia N© MT686677, de fecha de 30 de julio de
2015, mediante la cual solicita modificacion del folleto de informacién al profesional para
el producto farmacéutico DOSARA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 80 mg (VALSARTAN),
Registro Sanitario N° F-21658/15;

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante la presentacion de fecha 30 de julio de 2015, se solicité
modificacion del texto del folleto de informacién al profesional para el registro sanitario N°
F-21658/15 del producto farmacéutico DOSARA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 80 mg
(VALSARTAN).

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudaciéon N°© 2015073092305222, emitido por Tesoreria
General de la Republica con fecha 30 de julio de 2015; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 96° del Cdédigo Sanitario;
del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado
por el Decreto Supremo N° 3 de 2010 del Ministerio de Salud; en uso de las facultades
que me confieren los articulos 59° letra b) y 619 letra b), del Decreto con Fuerza de Ley
NO 1, de 2005 vy las facultades delegadas por la Resolucién Exenta 292 de 12 de febrero
de 2014 del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el texto de folleto de informacién al profesional para el producto
farmacéutico DOSARA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 80 mg (VALSARTAN)., registro
sanitario N© F-21658/15, concedido a Laboratorios Andrémaco S.A., el cual debe
conformar al anexo timbrado de la presente resolucion, copia del cual se adjunta a ella
para su cumplimiento.

2.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacién evaluada en la solicitud para la
aprobacion de esta modificacién al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art.210° del Cdédigo Penal y que la informacion
proporcionada debera estar a disposicion de la Autoridad Sanitaria, para su verificacién,
cuando ésta lo requiera.

3.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendré un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resolucién para actualizar la informacién en los anexos
del registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta
modificacion al Instituto.
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REF.: MT686677/15 REG. ISP N° F-21658/15
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
DOSARA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 80 mg

1.- NOMBRE DEL MEDICAMENTO:

Dosara comprimidos recubiertos 80 mg msungﬁaADNEM:S!S«&-XPD;U;E%%Mm“-E

, SUBBERTD, REGIETRO Y AUTORIZACIONES SANITARIAS
2.- COMPOSICION DEL PRODUCTO: OFICHA MOBIFICACIONES
Conforme a la Gltima formula aprobada en el registro
Cada comprimido de Dosara comprimidos recubiertos 80 mg contiene 28 AGO 2015
Valsartan 80 mg
Contiene aproximadamente 100 mg de lactosa. NoRet. T AFAG I ’/2‘%’“

N° Reglstro:_ & =2 ) 8505/

Para detalle de la composicién completa ver seccion 6.1. Firma Profesional: AL

_,“ /L&
3.- FORMA FARMACEUTICA:

Bioequivalencia: El producto farmacéutico Dosara comprimidos recubiertos 80 mg, Reg. ISP
N° F-21658 /15 ha demostrado equivalencia terapéutica.

Comprimidos recubiertos redondos color damasco, biconvexos,; color damasco, marcados por
un lado con el numero "80” y con una letra “]” por el otro lado.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la hipertension. Tratamiento de la insuficiencia cardiaca (clases II-1V de la
NYHA) en adultos que reciben tratamientos habituales con diuréticos, digitalicos o bien
inhibidores de la enzima angiotensina (ECA) o bien betablogueantes, pero no ambos, no
siendo obligatorio que el paciente esté recibiendo todos estos tratamientos habituales.
Indicado para mejorar la supervivencia después de un infarto de miocardio en pacientes con
un estado clinico estable pero con signos, sintomas, o hallazgos radiolégicos de insuficiencia
ventricular izquierda o con disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo.

4.2. Posologia y forma de administracion
Posologia

Hipertension.

La dosis de inicio recomendada de valsartan es de 80 mg una vez al dia. El efecto
antihipertensivo estd sustancialmente presente en 2 semanas, y se alcanzan efectos
maximos en 4 semanas. En algunos pacientes cuya presién arterial no se controle
adecuadamente, la dosis puede incrementarse a 160 mg y a un maximo de 320 mg.

Dosara comprimidos recubiertos puede administrarse también con otros agentes
antihipertensivos.

Infarto de miocardio reciente

En pacientes clinicamente estables, el tratamiento puede iniciarse a las 12 horas de un
infarto de miocardio. Tras una dosis inicial de 20 mg dos veces al dia, valsartan debe
ajustarse a 40 mg, 80 mg y 160 mg dos veces al dia en las semanas siguientes. La dosis de
inicio se obtiene a partir del comprimido divisible de 40 mg.
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La dosis maxima de eleccién es 160 mg dos veces al dia. En general, se recomienda que los
pacientes alcancen un nivel de dosificacion de 80 mg dos veces al dia hacia las dos semanas
- después del inicio del tratamiento y que la dosis maxima de eleccién, 160 mg dos veces al
- dia, 'se alcance hacia los tres meses, en base a la tolerancia del paciente. Se debe considerar
una reduccién de la dosis si se produce hipotensién sintomatica o alteracién de la funcién
renal.

Dosara comprimidos recubiertos puede utilizarse en pacientes tratados con otras terapias
para el post-infarto de miocardio, p.ej. tromboliticos, acido acetilsalicilico, betabloqueantes,
estatinas y diuréticos. No se recomienda la combinacién con inhibidores de la ECA (ver
secciones'4.4.'y 5.1.).

La evaluacién de los pacientes después de un infarto de miocardio debe incluir siempre una
valoracién de la funcién renal.

Insuficiencia cardiaca

La dosis de inicio recomendada de valsartdn es de 40 mg dos veces al dia. El ajuste de la
dosis hasta 80 mg y 160 mg dos veces al dia se realizara 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 méaxima administrada
en los ensayos clinicos es de 320 mg en dosis divididas.

Dosara comprimidos recubiertos puede administrarse junto con otros tratamientos para la
insuficiencia cardiaca. No obstante, no se recomienda la triple combinacién de un inhibidor
de la ECA, un betabloqueante y Dosara comprimidos recubiertos (ver secciones 4.4. y 5.1.).
La evaluacién de los pacientes con insuficiencia cardiaca debe incluir siempre una valoracién
de la funcion renal.

Informacién adicional sobre poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se necesita ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal
No se necesita ninglin ajuste de la dosis en pacientes adultos con un aclaramiento de
creatinina > 10 ml/min (ver secciones 4.4y 5.2).

Insuficiencia hepatica

Valsartan estd contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar y
en pacientes con colestasis (ver secciones 4.3, 4.4 y 5.2). En pacientes con insuficiencia
hepética leve a moderada sin colestasis, la dosis de valsarén no debe superar los 80 mg.

Poblacién pedigtrica

No se recomienda la administracién de Valsartdn a menores de 18 afios debido a la ausencia
de datos sobre seguridad y eficacia.

Método de administracidn
Valsartan comprimidos recubiertos puede tomarse con independencia de las comidas y debe
administrarse con agua.

4.3. Contraindicaciones

FOLLE
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— Valsartan estd contraindicado en aquellos pacientes que son sensibles a cualquiera de los
componentes de la formulaciéon de Dosara.

— Insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar y colestasis.

— No administrar en mujeres embarazadas y en periodo de lactancia.

- En pacientes con diabetes tipo II, estd contraindicada la coadministraciéon de bloqueadores
de los receptores de angiotensina, incluido Dosara, o de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA), con aliskireno.

4.4. Advertencias y precauciones especiales:de empleo

Este medicamento debe ser utilizado con precaucién en pacientes con estenosis arterial
renal bilateral o estenosis de la arteria renal de un rifién solitario, ya que puede aumentar
los valores de urea y creatinina sérica, de la misma forma en que otras drogas afectan el
sistema renina-angiotensina-aldosterona (ej.: inhibidores de la' ECA), aunque la creatinina
sérica vuelve a la normalidad al continuar el tratamiento, en algunos casos puede producir
oliguria, azotemia progresiva (acumulacién de productos de desecho nitrogenados en el
torrente sanguineo) e insuficiencia renal.

Se debe administrar con precaucién en pacientes con hipovolemia o hiponatrémicos y
pacientes que ingieren altas dosis de diuréticos, la depleciéon del volumen intravascular
puede aumentar el riesgo de una hipotensién sintomatica, ésta deplecién se debe corregir
antes de comenzar el tratamiento con valsartan.

En pacientes con insuficiencia renal no es necesario ajustar la dosis, pero como no se
dispone de informacién en insuficiencia grave, se aconseja tener precaucién en su
administracion.

En pacientes con funcidén hepatica tampoco en necesario ajustar la dosis, dado que valsartan
se elimina principalmente por la bilis hay que tener precaucién en pacientes con problemas
de obstruccién biliares.

Pacientes con insuficiencia cardiaca que toman valsartdn pueden presentar una hipotensién
sintomatica por lo que debe administrarse con cautela en esos pacientes.

Como consecuencia de la inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (ej.:
inhibidores de la ECA), los individuos susceptibles pueden presentar cambios en la funcién
renal. En los pacientes con insuficiencia cardiaca grave cuya funcién renal pueda depender
de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona, el tratamiento con inhibidores
de ECA y antagonistas del receptor de angiotensina puede  producir oliguria, azotemia
progresiva (acumulaciéon de productos de desecho nitrogenados en el torrente sanguineo) e
insuficiencia renal o muerte.

No es recomendable el uso de valsartan en pacientes con insuficiencia cardiaca, cuando es
manejada por la asociacién de un inhibidor de la ECA, un beta bloqueador y un antagonista
del receptor de angiotensina II.

Hiperpotasemia

No se recomienda el uso concomitante de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de
potasio, sustitutos de la sal que contengan potasio u otros agentes que puedan aumentar los
niveles de potasio (heparina, etc.). Seguimiento de potasio debe llevarse a cabo segiin
corresponda.
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Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con aclaramiento de creatinina < 10 mi/min.
Actualmente no existe experiencia sobre la seguridad de uso en pacientes con un
aclaramiento de creatinina < 10 ml/min y pacientes sometidos a didlisis, por lo que Dosara
comprimidos recubiertos debe utilizarse con precaucién en estos pacientes.

Insuficiencia hepatica
En pacientes con insuficiencia hepdtica de leve a moderada sin colestasis, Dosara
comprimidos recubiertos debe utilizarse con precaucién (ver secciones 4.2 y 5.2).

Pacientes con deplecion de sodio y/o volumen

Los pacientes con una deplecién grave de sodio y/o volumen, como los que reciben dosis
elevadas de diuréticos, pueden experimentar, en casos raros, una hipotension sintomatica
después de comenzar el tratamiento con Valsartan. La deplecién de sodio y/0 volumen
debera corregirse antes del tratamiento con Valsartan; por ejemplo reduciendo la dosis del
diurético.

Estenosis de la arteria renal

No se ha establecido la seguridad de Dosara comprimidos recubiertos en pacientes con
estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis en pacientes con un Gnico rifidn.

La administracién a corto plazo de Dosara comprimidos recubiertos a doce pacientes con
hipertensién renovascular secundaria a estenosis unilateral de la arteria renal no indujo
cambios significativos en la hemodinédmica 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 Dosara comprimidos recubiertos.

Trasplante renal
Actualmente no existe experiencia sobre la seguridad de uso de Valsartédn en pacientes que
hayan sufrido recientemente un trasplante renal.

Hiperaldosteronismo primario
Los pacientes con hiperaldosteronismo primario no deben ser tratados con Valsartan ya que
su sistema renina-angiotensina no esta activado.

Estenosis valvular aértica y mitral, miocardiopatia hipertréfica obstructiva
Como con todos los vasodilatadores, se recomienda especial precaucién en pacientes con
estenosis adrtica o mitral, o con miocardiopatia hipertréfica obstructiva (MCHO).

Embarazo ‘

No se debe iniciar ningun tratamiento con un Antagonista de los Receptores de la
Angiotensina II (ARAII) durante el embarazo. Excepto que se considere esencial continuar el
tratamiento con los ARAII, las pacientes que estén planificando 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, debera interrumpirse inmediatamente el tratamiento
con los ARAII y, si procede, iniciar un tratamiento alternativo (ver secciones 4.3 y 4.6).

Infarto de miocardio reciente
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La combinacién de captopril y valsartan no ha demostrado ningin beneficio clinico adicional;
en cambio se observé un aumento del riesgo de acontecimientos adversos en comparacion
con el tratamiento con los respectivos principios activos en monoterapia (ver secciones 4.2 y
5.1.). Por lo tanto, no se recomienda la combinacién de valsartén con un inhibidor de la
ECA.

Se debera tener cuidado cuando se inicie el tratamiento en pacientes después de un infarto
de miocardio.

La evaluacion de los pacientes después de un infarto de miocardio deberd incluir siempre
una valoracién de la funcién renal (ver seccién 4.2.).

El uso de Valsartédn en pacientes después de un infarto de miocardio suele dar lugar a una
cierta reduccién de la presidén arterial. No obstante, si se sigue la pauta posoldgica,
normalmente no es necesario interrumpir el tratamiento por una hipotensién sintomatica
continuada (ver seccién 4.2).

Insuficiencia cardiaca

En pacientes con insuficiencia cardiaca, la triple combinacién de un inhibidor de la ECA, un
betabloqueante y Valsartdn no ha demostrado ninglin beneficio clinico (ver seccién 5.1.).
Esta combinaciéon parece aumentar el riesgo de acontecimientos adversos y por lo tanto no
se recomienda.

Se deberd tener cuidado cuando se inicie el tratamiento en pacientes con insuficiencia
cardiaca. La evaluacién de los pacientes con insuficiencia cardiaca deberd incluir siempre
una valoraciéon de la funcidn renal (ver seccién 4.2.).

El uso de Valsartdn en pacientes con insuficiencia cardiaca suele dar lugar a una cierta
reduccién de la presién arterial. No obstante, si se sigue la pauta posoldgica, normalmente
no es necesario interrumpir el tratamiento por una hipotensién sintomatica continuada (ver
seccién 4.2).

En pacientes cuya funcidén renal puede depender de la actividad del sistema renina-
angiotensina (p.ej. pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave), el tratamiento con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina se ha asociado con oliguria y/o
azoemia progresiva y en casos raros con insuficiencia renal aguda y/o muerte. Como
valsartdn es un antagonista de la angiotensina II, no puede excluirse que el uso de
Valsartan pueda asociarse con una alteracién de la funcion renal.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Valsartdn si se administra en forma concomitante con otros farmacos antihipertensivos y
diuréticos, puede incrementar los efectos hipotensores, por lo que requiere de un ajuste en
la dosis cuando se requiere de su asociacion.

No se han identificado interacciones significativas cuando valsartdn ha sido administrado
conjuntamente con cimetidina, furosemida, atenolol, indometacina; glibenclamida, digoxina,
hidroclorotiazida o warfarina.

Valsartdn no es metabolizado por el citocromo P450 y no tiene efecto en las enzimas
relacionadas, por lo que no se esperan interacciones con drogas que actien en ese nivel.

El efecto antihipertensivo puede ser potenciado por otros farmacos antihipertensivos. La
biodisponibilidad de valsartédn no se ve afectada por la ingesta de alimentos.

El uso simultédneo de diuréticos ahorradores de potasio (ej.: espironolactona), suplementos
de potasio o sustitutos salinos que contengan potasio pueden incrementar el potasio sérico y
en insuficiencia cardiaca, la creatinina sérica.
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Uso concomitante no recomendado con Litio

Aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y toxicidad han sido reportados
durante el uso concomitante de inhibidores de la ECA. Debido a la falta de experiencia con el
uso concomitante de valsartan vy litio, no se recomienda esta combinacién. Si la combinacién
resulta necesaria, se recomienda una monitorizacion los niveles séricos de litio.

Se requiere precaucién con el uso concomitante de:

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), incluyendo inhibidores selectivos de
la COX-2, acido acetilsalicilico (> 3 g/dia) y AINEs no selectivos.

Cuando los antagonistas de la angiotensina II se administran simultdneamente con los
AINEs, puede ocurrir la atenuacidén del efecto antihipertensivo. Asimismo, la administracion
concomitante de antagonistas de la angiotensina II y AINEs puede aumentar el riesgo de
empeoramiento de la funcion renal y un aumento del potasio sérico. Por ello, se recomienda
monitorizar la funcién renal al inicio del tratamiento, asi como una adecuada hidratacién del
paciente.

Poblacion pediatrica

En la hipertensién en nifios y adolescentes, donde son frecuentes anormalidades renales
subyacentes, se recomienda precaucién con el uso concomitante de valsartan y otras
sustancias que inhiben el sistema renina angiotensina aldosterona, el cual puede aumentar
los niveles de potasio en suero. Debe controlarse cuidadosamente la funcién renal y el
potasio en suero.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se recomienda el uso de los ARAII durante el primer trimestre del embarazo (ver
seccién 4.4). El uso de los ARAII estéd contraindicado durante el segundo y tercer trimestre
del embarazo (ver secciones 4.3 y 4.4).

La evidencia epidemiolégica sobre el riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a
inhibidores de la ECA durante el primer trimestre de embarazo no ha sido concluyente; sin
embargo, no se puede excluir un pequefio aumento del riesgo. A pesar de que no hay datos
epidemioldgicos controlados acerca del riesgo con los inhibidores de los Receptores de
Angiotensina II, pueden existir riesgos similares para esta clase de medicamentos. A menos
que se considere esencial continuar el tratamiento con ARAII, las pacientes que estén
planificando quedarse embarazadas deben 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 vy, si procede, iniciar un tratamiento alternativo.

Se sabe que la exposicién a ARAII durante el segundo y el tercer trimestre induce
fetotoxicidad humana (disminucién de la funcién renal, oligohidramnios, retraso de la
osificacion craneal) y toxicidad neonatal (fallo renal, hipotensidén, hiperpotasemia); ver
también seccién 5.3. “Datos preclinicos sobre seguridad”.

Si se produce una exposicién a los ARAII a partir del segundo trimestre del embarazo, se
recomienda realizar una prueba de ultrasonidos de la funcién renal y del craneo.
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Los lactantes cuyas madres hayan sido tratadas con ARAII deberdn ser cuidadosamente
monitorizados por si se produce hipotension (ver secciones 4.3 y 4.4).

Lactancia

No se recomienda el uso de Dosara comprimidos recubiertos durante la lactancia ya que no
se dispone de informacién en relacién a su uso durante la lactancia y son preferibles los
tratamientos alternativos que tengan un mejor perfil de seguridad establecido para su uso
durante la lactancia, especialmente si el nifio es recién nacido o prematuro.

Fertilidad

Dosara comprimidos recubiertos 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/m2 (los célculos
asumen una dosis oral de 320 mg/dia y un paciente de 60 kg).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Como ocurre con todos los antihipertensivos se recomienda realizar estas actividades con
cautela ante el riesgo de caidas bruscas de la tension arterial que puede afectar la capacidad
del estado de alerta del individuo a la conduccién de vehiculos o al manejo de maquinaria
peligrosa.

4.8 Reacciones adversas

En ensayos clinicos controlados en pacientes adultos con hipertensidn, la incidencia total de
reacciones adversas (RAs) fue comparabie a la del placebo y acorde con la farmacologia de
valsartdn. La incidencia de RAs no parecié estar relacionada con la dosis ni con la duracién
del tratamiento y tampoco mostré asociacion alguna con el sexo, la edad o la raza.

Las reacciones adversas reportadas han sido <1%.
Valsartan es en general bien tolerado, los efectos adversos son leves y transitorios:
-Cefalea

-Mareos

-Nauseas

-Infeccion viral

Infeccion al tracto respiratorio

-Dolor de espalda

-Tos

-Rinitis

-Sinusitis

-Faringitis

-Bronquitis

-Diarrea

-Vémitos

-Fatiga

-Dolor abdominal

-Artralgia

-Disminucién de la hemogiobina, disminucién del hematocrito, neutropenia,
trombocitopenia.

-Hipersensibilidad incluyendo enfermedad del suero
-Aumento del potasio sérico, hiponatremia.,
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-Vértigo

-Vasculitis

-La elevacion de los valores de la funcién hepética incluyendo aumento de la bilirrubina
sérica.

-Angioedema, erupcién cutanea, prurito

-Mialgia

-La insuficiencia renal.y el deterioro, |a elevacién de la creatinina sérica.
-Hiperpotasemia

-Insuficiencia cardiaca

-Hipotensién, hipotensién ortostatica

-Insuficiencia renal aguda

-Aumento de Nitrégeno ureico en sangre.

-Astenia

Estas reacciones no estan asociadas a la dosis, edad o sexo.
En cuanto a los parametros clinicos, se puede producir un aumento pequefio en los niveles
de urea en la sangre, disminucién de la hemoglobina y el hematocrito, aumento del potasio

sérico, creatinina sérica y bilirrubina, pero rara vez de importancia clinica.

Poblacién pedidtrica

Hipertensién

El efecto antihipertensivo de valsartédn se ha evaluado en dos ensayos clinicos aleatorizados,
doble ciego, en 561 pacientes pediatricos de 6 a 18 afios de edad. Exceptuando trastornos
gastrointestinales aislados (como dolor abdominal, nduseas, vémitos) y mareos, no se han
identificado diferencias relevantes respecto al tipo, frecuencia y gravedad de las 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 evaluacién neurocognitiva y del desarrollo de los pacientes de 6 a 16 afios de edad en
general no mostré ningln impacto adverso clinicamente relevante tras el tratamiento de
hasta un aio con Valsartan.

En un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, en 90 nifios de 1 a 6 afios de edad, que fue
seguido de una extensidn abierta de un afio, se observaron dos muertes y casos aislados de
marcadas elevaciones de las transaminasas hepéticas. Estos casos se presentaron en una
poblacidén con comorbilidades importantes.

No se ha establecido una relacién causal con Valsartdn. En un segundo estudio en el que se
aleatorizaron 75 nifios de 1 a 6 afios de edad, no se produjeron elevaciones significativas de
las transaminasas hepaticas o muertes, con el tratamiento con valsartan.

La hiperpotasemia se observé con mas frecuencia en nifios y adolescentes de 6 a 18 afios de
edad con enfermedad renal crénica subyacente.

El perfil de seguridad observado en estudios clinicos controlados en pacientes adultos
después de un infarto de miocardio o con insuficiencia cardiaca es diferente del perfil general
de seguridad observado en pacientes hipertensos. Esto puede tener relacién con la
enfermedad subyacente de los pacientes. Las RAs que tuvieron lugar en pacientes adultos
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tras un infarto de miocardio y/o en pacientes con insuficiencia cardiaca se enumeran a
continuacion:

4.9 Sobredosis

Una dosis excesiva puede provocar las siguientes manifestaciones:
- Hipotensién y vértigo

- Mareos

- Taquicardia

- Bradicardia, por estimulo vagal parasimpatico

Tratamiento:
Si se produce una hipotension sintomética, se debe establecer un tratamiento sintomético y
monitoreo de los signos vitales.

El paciente debe ser colocado en posicién supina con las piernas elevadas. Si esto es
suficiente, se debe aumentar el volumen plasmatico, con infusién de solucién salina
isoténica. Pueden administrarse farmacos simpaticomiméticos si los métodos descritos no
son suficientes.

Valsartan no se puede extraer por hemodialisis.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antagonistas de Angiotensina II, monofarmacos, cédigo ATC:
CO9CAO03.

Valsartén es un antagonista de los receptores de la angiotensina II (Ang II) potente y
especifico con actividad por via oral. Actla selectivamente sobre el receptor subtipo AT1,
responsable de las acciones conocidas de la angiotensina II. Los niveles plasmaticos
elevados de Ang II tras un bloqueo del receptor AT1 con valsartan pueden estimular al
receptor AT2 que no estd bloqueado, lo que parece compensar el efecto del receptor AT1.
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. Valsartan no se une ni bloquea otros receptores hormonales ni canales
idnicos conocidos de importancia en la regulacién cardiovascular.

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 11
se asocien con la tos. En los ensayos clinicos en que se compard valsartan con un inhibidor
de la ECA, la incidencia de tos seca fue significativamente inferior (P < 0,05) en pacientes
tratados con valsartédn 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 ensayo que recibieron
valsartdn y el 19,0% de los que 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
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La administracion de Dosara comprimidos recubiertos a enfermos hipertensos reduce la
presion arterial sin modificar la frecuencia cardiaca.

Cuando se administra una dosis oral Unica, el inicio de la actividad antihipertensiva tiene
lugar en las primeras 2 horas en la mayoria de los pacientes y la reduccién méxima de la
presion arterial se alcanza en 4-6 horas. El efecto antihipertensivo persiste durante 24 horas
después de la dosis. Cuando se administran dosis repetidas, el efecto antihipertensivo esta
sustancialmente presente en 2 semanas, y los efectos méximos se alcanzan en 4 semanas y
se mantienen durante el tratamiento prolongado. Si se afiade hidroclorotiazida, se observa
una reduccién adicional y significativa de la presién arterial.

La interrupcién brusca de Dosara comprimidos recubiertos no se ha asociado a fenémenos
de hipertensién de rebote ni a otros acontecimientos clinicos adversos.

En pacientes hipertensos con diabetes de tipo 2 y microalbuminuria, valsartdn ha
demostrado reducir la excrecién urinaria de albimina. El estudio MARVAL (Micro Albuminuria
Reduction with Valsartan) evalué la reduccién de la excrecién urinaria de albimina (EUA)
con Dosara comprimidos recubiertos (80-160 mg/una vez al dia) frente a amlodipino (5-10
mg/una vez al dia), en 332 pacientes con diabetes de tipo 2 (edad media: 58 afios; 265
hombres) con microalbuminuria (valsartan: 58 pg/min; amlodipino: 55,4 Hg/min), presién
arterial normal o elevada y funcién renal conservada (creatinina en sangre < 120 pmol/l). A
las 24 semanas, la EUA se redujo (p < 0,001) en un 42% (-24,2 ug/min; IC del 95%: -40,4
al -19,1) con valsartan y aproximadamente en un 3% (-1,7 pg/min; IC del 95%: -5,6 al
14,9) con amlodipino a pesar de las tasas similares de reduccién de la presién arterial en
ambos grupos.

El estudio Diovan Reduction of Proteinuria (DROP) examind ademds la eficacia de valsartan
para reducir la EUA en 391 pacientes hipertensos (PA = 150/88 mmHg) con diabetes de tipo
2, albuminuria (media = 102 pg/min; 20-700 pg/min) y funcidn renal conservada
(creatinina sérica media = 80 pymol/l). Los pacientes fueron randomizados a una de las 3
posologias de valsartdn (160, 320 y 640 mg/una vez al dia) y tratados durante 30 semanas.
El objeto del estudio era determinar la dosis éptima de valsartdn para reducir la EUA en
pacientes hipertensos con diabetes de tipo 2. A las 30 semanas, el cambio porcentual de la
EUA se redujo significativamente en un 36% desde la situacién basal con valsartdn 160 mg
(IC del 95%: 22 al 47%), y en un 44% con valsartdn 320 mg (IC del 95%: 31 al 54%). Se
concluydé que 160-320 mg de valsartan producian reducciones clinicamente relevantes de la
EUA en pacientes hipertensos con diabetes de tipo 2.

Infarto de miocardio reciente

El ensayo Valsartan In Acute myocardial iNfarcTion (VALIANT) fue un estudio aleatorizado,
controlado, multinacional y a doble ciego realizado en 14.703 pacientes con infarto agudo de
miocardio y signos, sintomas o evidencia radiolgica de insuficiencia cardiaca congestiva y/o
evidencia de disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo (manifestada por una fraccién de
eyeccion < 40% mediante ventriculografia con radioisétopo o0 < 35% mediante
ecocardiografia o angiografia de contraste ventricular). Los pacientes fueron aleatorizados
entre las 12 horas y los 10 dias después del inicio de los sintomas de infarto de miocardio a
valsartan, captopril o la combinacién de ambos. La duracién media del tratamiento fue de
dos afios. El criterio de valoracion principal fue la mortalidad por cualquier causa.

Valsartan 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 valsartan (19,9%), captopril (19,5%) y valsartdn + captopril (19,3%). La
combinacién de valsartdn y captopril no afiadié ningin beneficio adicional a captopril solo.
No se observé diferencia entre valsartan y captopril en la mortalidad por cualquier causa en
funciéon de la edad, sexo, raza, terapias basales o enfermedad subyacente. Valsartdn
también fue eficaz para prolongar el tiempo hasta que se produce mortalidad de causa
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cardiovascular y reducir la mortalidad cardiovascular, hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca, infarto de miocardio recurrente, paro cardiaco con maniobras de resucitacién
eficaces y accidente cerebrovascular no mortal (criterio de valoracidn secundario
compuesto).

El perfil de seguridad de valsartdn fue acorde con la evolucion 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 valsartan, en el
4,8% de los pacientes tratados con valsartdn + captopril 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 valsartdn, en el
1,3% de los pacientes tratados con valsartdn + captopril y en el 0,8% de los pacientes
tratados con captopril. Debe incluirse una valoracion de la funcién renal en la evaluacién de
los pacientes después de un infarto de miocardio.

No hubo diferencia en la mortalidad por cualquier causa, la mortalidad o la morbilidad
cardiovascular cuando se administraron betabloqueantes junto con la combinacién valsartan
+ captopril, valsartdn solo o captopril solo. Independientemente del tratamiento, la
mortalidad fue inferior en el grupo de. pacientes tratados con un betablogueante, lo que
sugiere que el beneficio conocido del betabloqueante en esta poblacién se mantuvo en este
ensayo.

Insuficiencia cardiaca

El Val-HeFT fue un ensayo clinico aleatorizado, controlado y multinacional de valsartan
comparado .con un placebo sobre la morbilidad y la mortalidad en 5.010 pacientes con
insuficiencia cardiaca NYHA clase II (62%), III (36%) v IV (2%) que recibian tratamiento
habitual con FEVI < 40% y con un didmetro diastdlico interno ventricular izquierdo (DDIVI)
superior a 2,9 cm/m2. El tratamiento de base incluyé inhibidores de la ECA (93%),
diuréticos (86%), digoxina (67%) y betabloqueantes (36%). La duracién media del
seguimiento fue de casi dos afios. La dosis diaria media de Valsartan 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 sibita con reanimacion, la
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca o la administracién intravenosa de agentes
inotrépicos o vasodilatadores durante al menos cuatro horas sin hospitalizacion.

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 hospitalizacién por-insuficiencia cardiaca (13,9%
frente al 18,5%). Se observaron resultados que parecian favorecer al placebo (mortalidad y
morbilidad compuesta del 21,9% en el grupo del placebo frente al 25,4% en el de valsartan)
en los pacientes que recibieron la triple combinacién de un inhibidor de la ECA, un
betablogueante y valsartan.

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 valsartan.en comparacion con placebo en un 33%
(IC del 95%: -6% al 58%) (17,3% valsartan frente al 27,1% placebo) y en compuesto de
mortalidad y morbilidad el riesgo se redujo significativamente -en un 44% (24,9% valsartan
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%) y placebo
(22,5%). El riesgo compuesto de mortalidad y morbilidad se redujo significativamente en un
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18,3% (IC del 95%: 8% al 28%) con valsartdn en comparacién con el placebo (31,0%
frente al 36,3%).

En la poblacién total de Val-HeFT, los pacientes tratados con valsartdn mostraron una
mejoria significativa en la clase de la NYHA y en los signos y sintomas de insuficiencia
cardiaca, entre ellos disnea, fatiga, edema y estertores, en comparacién con el placebo. Los
pacientes tratados con valsartén presentaron una mejor calidad de vida, como demostré el
cambio en la puntuacién del Minnesota Living with Heart Failure desde la medida basal hasta
la medida final del estudio en comparacién con placebo.

La fraccién de eyeccidn en los pacientes tratados con valsartdn aumenté significativamente
y el DDIVI se redujo significativamente desde la situacién basal hasta la situacidn final del
estudio en comparacién con el placebo.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcién:

Tras la administracién oral de valsartdn en monoterapia, se alcanzan concentraciones
plasmaticas maximas de valsartdn en 2-4 horas con los comprimidos y 1-2 horas con la
formulacién de la solucidn.

La biodisponibilidad absoluta media es del 23% y 39% con los comprimidos y la formulacién
de la solucion, respectivamente. La comida reduce la exposicién (medida por el AUC) de
valsartan en un 40% aproximadamente y la concentracién plasmatica maxima (Cméx) en un
50% aproximadamente, aunque a partir de 8 horas después de la administracion, las
concentraciones plasmaticas de valsartdn son similares en los grupos que recibieron la
medicacién en ayunas y con alimento. Sin embargo, este descenso del AUC no se acompafa
de una disminucién clinicamente significativa del efecto terapéutico, y por tanto valsartan
puede administrarse con-o sin comida.

Distribucion:

El volumen de distribucién de valsartan en estado estacionario tras su administracién
intravenosa es de unos 17 litros, lo cual indica que valsartdn no se distribuye mucho a los
tejidos. Valsartan presenta una elevada fijacién a las proteinas séricas (94-97%),
principalmente a la albdmina sérica.

Biotransformacion:

Valsartan no se biotransforma mucho, puesto que sélo 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
farmacologicamente inactivo.

Excrecidn:

La cinética de eliminacién de valsartdn es multiexponencial (t2a < 1 h y t%B
aproximadamente 9 h).

Valsartan se elimina principalmente por excrecién biliar en las heces (aproximadamente el
83% de la dosis) y por via renal en la orina (aproximadamente el 13% de la dosis), en su
mayor parte como compuesto  inalterado. “Tras su administracién intravenosa, el
aclaramiento plasmatico es de 2 I/h aproximadamente, y su aclaramiento renal es de 0,62
I/h (aproximadamente el 30% del aclaramiento total). La semivida de valsartdn es de 6
horas.

En pacientes con insuficiencia cardiaca:
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El tiempo medio hasta la concentracion maxima y la semivida de eliminacién de valsartan en
pacientes con insuficiencia cardiaca son similares a los observados en voluntarios sanos. Los
valores de AUC y Cmax de valsartan 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 de
acumulacién medio es de aproximadamente 1,7. El aclaramiento aparente de valsartan tras
su administracién oral es de 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 a valsartdn algo
mas elevada que los sujetos jévenes; 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 plasmatico total, no se observa correlaciéon entre la funcién renal y la
exposicion sistémica a valsartan. Por consiguiente, no se precisa ningln ajuste posolégico en
los pacientes 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 ml/min ni en pacientes sometidos a didlisis, por lo que valsartan debe utilizarse con
precaucion en dichos pacientes (ver secciones 4.2 y 4.4.).

Valsartan presenta una elevada unién a proteinas plasmaticas y no es probable que se
elimine mediante didlisis.

Insuficiencia hepatica

Aproximadamente el 70% de la dosis absorbida se elimina en la bilis, principalmente de
forma inalterada.

Valsartdan no sufre una biotransformacién significativa. En pacientes con insuficiencia
hepatica leve a moderada se observé una duplicacion .de. la. exposicion (AUC) en
comparacién con los sujetos sanos. No obstante, no se observd correlacidon entre la
concentracién plasmatica de valsartdan y el grado de alteraciéon de la funcién hepatica.
Valsartan no ha sido estudiado en pacientes con disfuncién hepatica grave (ver secciones
4.2,4.3y 4.4).

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos no clinicos basados en estudios convencionales de seguridad farmacoldgica,
toxicidad a dosis repetida, genotoxicidad y potencial carcinogénico, no revelan ningin riesgo
especifico para el hombre,

En ratas, dosis maternas toxicas (600 mg/kg/dia) durante los:Gltimos dias de gestacion y
durante la lactancia provocaron menor supervivencia, menor aumento de peso y retraso en
el desarrollo (desprendimiento del pabellon auditivo y apertura del canal auditivo) de la
descendencia (ver seccidén 4.6). Estas dosis en ratas (600 mg/kg/dia) son aproximadamente
18 veces la dosis maxima recomendada en el hombre sobre la base de mg/m2 (los calculos
asumen una dosis oral de 320 mg/dia y un paciente de 60 kg).

En estudios no clinicos de seguridad, dosis elevadas de valsartan (200 a 600 mg/kg de
peso) causaron en ratas una disminucién de los parametros hematoldgicos (eritrocitos,
hemoglobina, hematocrito) e indicios de cambios en la hemodindmica renal (ligero aumento
de la urea plasmatica e hiperplasia tubular renal y
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basofilia en los machos). Estas dosis en ratas (200 a 600 mg/kg/dia) son aproximadamente
6 y 18 veces la dosis maxima recomendada en el hombre sobre la base de mg/m2 (los
calculos asumen 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 células yuxtaglomerulares
renales. Se considerd que estos cambios eran debidos al efecto farmacoldgico de valsartan,
que produce una hipotensién prolongada, especialmente en titis. A las dosis terapéuticas de
valsartan en humanos, la hipertrofia de las células yuxtaglomerulares renales no parece
tener ninguna relevancia.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Composicion

Dosara comprimidos recubiertos 80 mg

Valsartan 80 mg

Excipientes

Celulosa microcristalina, crospovidona, lactosa anhidra, estearato de magnesio, didxido de
silicio coloidal, hipromelosa, didxido de titanio, macrogol, éxido de hierro rojo, éxido de
hierro amarillo, c.s.

6.2 Incompatibilidades

Ninguna.

6.3 Periodo de eficacia.

Segtn lo aprobado en el registro sanitario

6.4 Precauciones especiales de conservacioén

No conservar a temperatura superior.a 25°C.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisters OPA/Alu/PVC / Aluminio termosellable impreso, en estuche de cartulina impreso y
estucado.
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6.6 Precauciones especiales de eliminacién

Cualquier producto que no se utilice 0 material de basura debera ser desechado de acuerdo
con los requerimientos legales.

TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorios Andromaco S.A.

Av.Quilin 5273, Penalolén Santiago de Chile
Teléfono (562) 2 594 8000
contacto@andromaco.cl
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