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RESOLUCION EXENTA RW N° 3212/12
Santiago, 21 de febrero de 2012

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la presentacién de Laboratorios Saval S.A., por la
que solicita nuevo texto de folleto de informacién al profesional para el producto
farmacéutico VALAXAM 10/160 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, registro sanitario NO©
F-16853/08; vy

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones de los articulos 94° y 1020 del Cédigo
Sanitario; del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos,
aprobado por el Decreto Supremo N© 1876 de 1995 del Ministerio de Salud y los articulos
599 |etra b) y 61° letra b), del D.F.L. N°® 1 de 2005, vy las facultades delegadas por la
Resolucion Exenta 334 del 25 de febrero de 2011 y N° 597 del 30 de marzo de 2011, del
Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el texto de folleto de informacion al profesional para el producto
farmacéutico VALAXAM 10 / 160 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, registro sanitario N©
F-16853/08, concedido a Laboratorios Saval S.A., el cual debe conformar al anexo timbrado
de la presente resolucién, copia del cual se adjunta a ella para su cumplimiento.

ANOTESE Y COMUNIQUESE
INIQUES
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
VALAXAM 5/160 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
VALAXAM 10/160 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

VALAXAM 5/80 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:

Valsartan 160 mg
Amlodipino 5 mg
Excipientes c.s.p.

*Incluir listado de excipientes de acuerdo a dltima férmula aprobada en el registro
sanitario.
Cada comprimido recubierto contiene:

Valsartdn 160 mg
Amlodipino 10 mg
Excipientes c.s.p.

*Incluir listado de excipientes de acuerdo a tltima férmula aprobada en el registro
sanitario.

Cada comprimido recubierto contiene: P — —

| FOLLETO DE INFCTMACION |

Valsartén 80 mg o .
Amlodipino 5 me L AL PROFESIONAL ?

Excipientes c.s.p. a
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FARMACOLOGIA

del receptor de la angiotensina 1I. |
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MECANISMO DE ACCION

Valsartan es un antagonista potente y especifico de los receptores-de angiotensina I, actia
selectivamente sobre el Teceptor subupo ATIL, responsable de las acciones de la
angiotensina II (Vasoc'
hipertrofia

Amlodipino :es - un" blogueador -de los canales -de- calcio -de “accion - prolongada, tipo
dihidropiridina; e;crce su ‘efecto ‘al bloguear la entrada transmembrana de los ‘iones de
calcio - en el musculo liso vasciilar -y - cardiaco.:

El efecto blogueador de amlodipino €s mayor en las células musculares
lisas que en las células del muisculo cardfaco. Amlodipino es capaz de reducir la resistencia
vascular periférica v la presion arterial debido a la vasodilatacion directa que causa en las
arterias periféricas.

PERFIL FARMACOCINETICO

Absorcién
e Valsartan: La biodisponibilidad oral es del 23 4 25%. Cuando valsartin se
administra con alimentos; el drea bajo la curva'y los niveles plasmdticos maximos se
rcduccn en aproximadamente un 45%; sin ‘embargo, los niveles plasmatlcos alas 8
horas despiés de la administracién del medicamento son similares a los alcanzados
con la misma dosis en ayunas.

e Amlodipino: Despucs de la administracion oral de amlodipino, las concéntraciones
plasmaticas méximas se alcanzan a las 6-8 horas.:La bzod1sp0mbﬂidad absoluta se
ha calculado entre el 64% y el 90%. La biodisponiblidad de amlodipino no se ve
afectada por la ingestidén de alimentos.

Distribucion
¢ Valsartan: La unién a proteinas plasmaticas de es del 95%: Tiene un volumen de
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distribucién'de 17 Likg:

Amlodipino: El volumen de distribucién es aproximadamente 21 L/kg. En

pacientes hipertensos aproximadamente el 93% del farmaco circula unido a las
proteinas plasmaticas.

Metabolismo _
e Valsartan: Valsartin -posee un mmtmo metabolismo” hepatxc:o s6lo “se ha

identificado un metabolito inactivo qué tircula en bajas concentraciones (menos’ del
10% del drea bajo la curva de valsartan), ¢l cual es 200 veces menos afin por el
receptor AT1 que valsartan..Posee un tiempo de vida media'de 6 a9 horas.

“Amlodipino: Amlodipmo S mctabohza -extensamente - ¢l higado,
aproximadarnente en un 90%:;. formando una serie de metdbolltos mactwos

Exc¢recion

Valsartan: El clearance renal de valsartdn (intravenoso) es de 0,6 1/hr. E1-13% de
una dosis oral se excreta en la orina, el 10% aparece sin cambios y el 1% como
metabolito. Cerca del 85% deuna dosis oral de valsartdn’ es excretado por las hieces
(como droga inalterada + metabolitos), un 71% aparece inalterado y alrededor del
8% como metabolito. El clearance total de valsartdn (intravénoso) es de 2.2 1/h.

* Amlodipino: después de la administracin oral de amlodipine el 10% de Ta dosis se

excreta renalmente como fArmaco inalterado y un'60% como metabolitos.

Farmacocinética en poblaciones especiales

La seguridad y eficacia de esta asociacidn en pacientes pedidtricos no ha sido demostrada.
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¢ Valsartan

e Amlodipino:

Carcinogénesis, Mutagénesis y Deterioro de la Fertilidad

Valsartin
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INDICACIONES CLINICAS

Tratamiento de hipertensidn arterial en pacientes cuya presién arterial no responde a la
terapia con amlodipino o valsartdn en monoterapia.

CONTRAINDICACIONES

PRECAUCIONES ~ ADVERTENCIAS
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Uso en ancianos
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Los efectos adversos adicionales que hayan sido reportados en la experiencia clinica con
amlodipino o valsartdn; pueden ser considerados efectos adversos potenciales de la
asociacion de amlodipino-valsartén.

INTERACCIONES

Beta-bloqueadores

Lacombinacion de un blogueador de'los canales de calcio y un beta-bloqueador puede ser
atil en el tratamiento de’ la angina de pecho o de la ‘hipertensién. - Sin embargo e
concomitancia de estos medicamentos puede producir hipotensién severa o poner en
peligro el funcionamiento cardfaco. Estos: efectos son 'més - frecuentes en . pacientes’con
deterioro de la funcién ventricular. 1zqulerda arritmias cardzdcds 0 estenosis’ adrtica.
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Antiinflamatorios no esteroidales (AINE)
El uso concomitante de un AINE con un bloqueador del receptor de angiotensina I (ARA
) puede disminuir el efecto antihipertensivo del ARA II. También puede haber un mayor
riesgo de insuficiencia renal, especialmente en pacientes con deplecién de volumen: Por lo
tanto, tenga'cuidado si estos agentes-se usah de forma concomitante.

Por otra parte los bloqueadores de los canales de calcio pueden estar asociados con un
mayor riesgo de hemorragia- gastrointestinal. Se recomienda -precaucién coando” s€ - co-
administran blogueadores de 10s canales de cal¢io y farmacos capaces dé aumentar el riesgo
de sangrado, tales como los antiinflamatorios no esteroidales (AINE).

Diuréticos ahorradores de potasio.

L4 administracion concomitante de un antagonista de 1os receptores de la angiotensina 1l y
diuréticos -ahorradores de potasio puede résultar -en un aumento del potasio sérico. Los
pacientes deben ser-advertidos del peligro potential de consuimir un excéso de potasio en la
dieta. incluyendo el potasio que conticnen los sustitutos de la sal o suplementos de dieta.

Inhibidores del CYP 3A4 _

Atazanavir, -un inhibidor de ‘la “isoenzima- CYP3A, puede inhibir el .metabolismo . de
amlodipino, un conocido sustrato del CYP3A: La adrhinistracion de un inhibidor del CYP
3A4 puede aumentar las concentraciones plasmdticas de amlodipino, y con ello se podrian
aumentar o prolongar los efectos adversos de amlodipino.

Drogas gque potencialmente pueden alterar-el intervalo QT

Existe evidencia de -que los blogueadores de los canales de calcio son -arntmogénicos,
capaces de prolongar el intervalo QT. Cualquier droga que tenga e} potencial de prolongar
el intervalo QT puede ocasionar interacciones farmacodinamias si se co-administra con los
blogueadores-de los canales de calcio.

Amiodarona

El uso concomitante de amiodarona y ‘diltiazern; un bloqueador de los canales de “calcio,
provoco un paro sinusal en un paciente. La amiodarona es un sustrato y un inhibidor del
citocromo P450 3A4 (CYP3A4). Los bloqueadores de los canales de calcio también afectan
el metabolismo del CYP3A4: (Verapamilo, un sustrato de CYP3A4, y el diltiazem, un
inhibidor ‘de ‘CYP3A4). ‘La inhibicién del” metabolismo “de -amiodarona ¢ ¢l de algin
blogueador de 10s canales de calcio. puede conducir a mayores concentraciones de uno u
otro agente. El uso concurrente de amiodarona y bloquéadores de los-canalés de calcio debe
evitarse en pacientes con sindrome del nodo sinusal o con  bloqueo™ parcial AV
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(auriculoventricular). Esta ‘combinacién -puede “disminuir: adn més ‘el ritmo sinasal ©
empeorarel blogqueo AV.

Clopidogrel | L y o
Algunos datos disponibles indican que los blogqueadores de los canales de calcio pueden
disminuir significativamente ¢l efecto de clopidogrel sobre las plaquetas.

Ciclosporina

Se ha informado: que amlod1pm0 ha aumentado los niveles de ciclosporina‘en-un 25% a
40%. - Amlodipino s’ metabolizado” “por el - sistera-enzimatico - ¢itocromo P450 -3A;
ciclosporina también és sustrato de este sistemna enzimatico. Aunque esta intéraccién se
considera de ménor amportanaa los pacientes deben ser mionitorizados ‘con respecto a-los
posibles ‘aumentos en'las. concentraciones de ciclosporina:que. puedan ‘experimentar.-Sin
embargo;‘en un ‘estudio con pac1entes pedzatmos tratados ‘con amlodipino; los niveles de
cmlosporma se mantuvieron estables"y no fueron necesarios ajustes de dosis.

Dantroleno

Se ha informado de colapso cardiovascular en asociacién con hiperpotasetnia en pamentes
tratados- concomnitantémente con blogueadores'de calcio y dantroleno. Se recomienda no
usar bloqueadores de los canales de calcio durante el tratarniento con dantroleno:

Litio

Existe evidencia de -que los antagonistas de los réceptores dé la angiotensina II, como
valsartan, puede aumentar considerablemente los niveles plasméticos de litio, que suele
provocar toxicidad por litio.

Rifampicina

Valsartdn es sustrato del transportador de absorcion hepatica OATPIBI. La admimstracxon
concomitante -con un -inhibidor 'del - transporte . mediado ~por OATPEB! tal -~ como
rifampicina, puede producir incrementos en los nivéles plasmiticos a valsartan. Tenga
precaucion si valsartdn se administra con rifamipicina.

Ritonavir

Valsartdn es un sustrato del transportador de eflujo hepatmo MRP2. La administracién
concomitaite con-un 1nh1b1dor del’ transporte medaado por. MRP2 como Titonavir, puede
originar .un aumento ‘én-la exposicion de valsartan. Tenga precaucion si: valsartdn se
admmlstra mnto con titonavir.
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SOBREDOSIS - TRATAMIENTO

VIA DE ADMINISTRACION - POSOLOGIA

Via oral
Dosis: segun prescripcién médica.

Daosis usual adultos:
VALAXAM 166/5 5/160 (160 mg de valsartdn /5 mg de amlodipino): la dosis
recomendada es de T comprimido al dia. Iniciando terapia con la menor dosis posible.

VALAXAM 16040 10/160 (160 mg de valsartdn/!0 mg de amlodipino): la dosis
recomendada es de 1 comprimido al dfa. Iniciando terapia con la menor dosis posible.

VALAXAM 86/5 5/80 (80 g de valsartdn /5 mg de amlodipino): fa dosis recomendada es
de 1 comprimido al dia. Iniciando terapia con la menor dosis posible.
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