COMPOSICION  VALS®, 80-160. Cada capsulacontiene: 80 mg 0 160 mg de valsartan.
CUALITATIVAY
CUANTITATIVA

FORMA  Cépsulade gelatina dura de color rosado opaco y gris claro opaco, de tamafio 2, con lamarca CG FZF en tintanegra,
FARMACEUTICA  conteniendo 80 mg.
Cépsula de gelatina dura de color rosado opaco y gris oscuro opaca, de tamafio 1, con lamarca CG GOG en tinta blanca,
conteniendo 160 mg.

DATOSCLINICOS Indicaciones terapéuticas
Tratamiento de la hipertensién esencial.

Posologia y forma de administracion

Ladosis recomendadade VALS® es de 80 mg unavez a dia. El efecto antihipertensivo méximo se observatras cuatro semanas.
Si no se obtiene un control adecuado de la presion arterial, puede incrementarse ladosis diariaa 160 mg.

VALS® puede administrarse también con otros agentes antihipertensivos. La adicion de un diurético como hidroclorotiazida,
disminuiratodavia més la presion arterial en estos pacientes.

VALS® puede administrarse independientemente de las comidas y debe administrarse con liquido.

Puede utilizarse la misma dosis tanto en pacientes de edad avanzada como en jévenes.

No se requiere ninguin gjuste posolégico en los enfermos con alteracion de lafuncion renal

(aclaramiento de creatinina>10 ml/min.). En pacientes con alteracion hepética ligerao moderada sin colestasis,

ladosis de valsartén no debe exceder los 80 mg.

No se ha establecido la seguridad ni la eficaciade VALS® en los nifios.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de VALS®.

Embarazo y lactancia (ver Embarazo y lactancia).

Alteracion hepética grave, cirrosis biliar y colestasis.

Alteracion rena grave (aclaramiento de creatinina <10 ml/min.) y pacientes en didlisis.

Advertenciasy precauciones especiales de empleo

Hiperpotasemia:

El uso concomitante de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio, sustitutos de la sal que contengan potasio
u otros farmacos que puedan aumentar los niveles (heparina, etc.) deberarealizarse con precaucion y monitorizando

con frecuencialos niveles de potasio.

Pacientes con insuficiencia cardiaca cronica grave:

En pacientes en los que lafuncion renal pueda depender de la actividad del sistema reninaangiotensina-aldosterona

(p. ., pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave), el tratamiento con inhibidores del enzima convertidor

de angiotensina se ha asociado con oliguriay/o azotemia progresiva, y, en casos raros, con fallo renal agudo. No se ha establecido
laseguridad de VALS® en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica grave. Por tanto, no puede excluirse que lainhibicion
del sistema reninaangi otensinaal dosterona pueda estar asociado ala alteracion de lafuncion renal.

Pacientes con deplecion de sodio y/o de volumen:

Los enfermos con una deplecién grave de sodio y/o de volumen, como |os que reciben dosis elevadas de diuréticos, pueden
experimentar, en raras ocasiones, una hipotension sintomética después de comenzar el tratamiento con VALS®.

Asi pues, la deplecion de sodio y/o de volumen debera corregirse antes del tratamiento con VALS®; p. €., reduciendo ladosis
del diurético.

Estenosis de laarteriarenal:

No se ha establecido la seguridad de VAL S® en pacientes con estenosis bilateral delaarteriarenal o estenosis en pacientes
con un Unico rifién. La administracion, a corto plazo, de VALS® a 12 pacientes con hipertension renovascular secundaria
aestenosis unilatera de la arteriarena no indujo cambios significativos en lahemodindmicarenal, la creatinina sérica

ni el nitrégeno ureico en sangre (BUN). Sin embargo, dado que otros farmacos que ateran el sistema de
reninaangiotensinaaldosterona

pueden incrementar la urea en sangre y la creatinina sérica, en los pacientes con estenosis unilateral delaarteria

renal, se recomiendavigilar estos pardmetros por razones de seguridad.

Transplante renal:

No existe experienciaen el uso de VAL S® en pacientes que hayan sufrido recientemente un trasplante renal.

Hiperal dosteronismo primario:

Los pacientes con aldosteronismo primario no deberan ser tratados con VALS® ya que € sistema reninaangiotensina

esta alterado por esta enfermedad.

Estenosis valvular adrticay mitral, cardiomiopatia hipertréfica obstructiva:

Como con todos los vasodilatadores, se recomienda especial precaucion en pacientes con estenosis adrtica o mitral,

o con cardiomiopatia hipertréfica obstructiva.

Alteracion de lafuncién rend:

No es necesario gjustar la posologia en los enfermos con alteracion de lafuncion renal con un aclaramiento

de creatinina>10 ml/min.

Alteracion hepética:

En pacientes con alteracion hepética ligera o moderadasin colestasis, valsartan debe utilizarse con precaucion.

Ladosis de valsartan no debera ser superior a80 mg.

Interaccién con otros medicamentosy otras formas de interaccién

No se han descrito interacciones farmacol 6gicas clinicamente significativas con los siguientes farmacos utilizados cominmente
paratratar enfermos hipertensos: cimetidina, warfarina, furosemida, digoxina, atenolol, indometacina, hidroclorotiazida,
amlodipino y glibenclamida.

El uso concomitante de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio, sustitutos de la sal que contengan potasio

u otros f&rmacos que puedan aumentar los niveles de éste (heparina, etc.) debe realizarse con precauicion y monitorizando
frecuentemente los niveles de potasio.

Laadministracion de otros farmacos antihi pertensivos puede aumentar el efecto antihipertensivo de VALS®.

Se han descrito aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y de efectos toxicos durante el uso concomitante
deinhibidores de laECA. No existe experiencia con el uso concomitante de valsartan y litio. Por tanto, se recomienda el control
de las concentraciones séricas de litio durante el uso conjunto.

Embarazoy lactancia
Los antagonistas de laangiotensina |l pueden causar lesiones fetales similares alos efectos fetales producidos por los inhibidores
de laenzima convertidora de la angiotensina (IECA). Se ha observado que la exposicién intrauterinaalos IECAS, durante
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el segundo y €l tercer trimestre de la gestacion, provoca lesiones y muerte del feto en desarrollo. Como ocurre con cualquier
farmaco con accion directa sobre el sistema reninaangiotensina-aldosterona (SRAA), no debe administrarse VALS durante
el embarazo. Si se detecta el embarazo mientras se administra el tratamiento, se interrumpirala medicacién lo antes posible.
Se desconoce si valsartan se excretaen laleche materna. Valsartén se eliminaen laleche de las ratas que amamantan.

Efectos sobrela capacidad para conducir vehiculosy utilizar maquinaria
No se han redlizado estudios sobre €l efecto de este farmaco en la capacidad de conduccion. Al conducir o utilizar maquinaria,
debe tenerse en cuenta que ocasional mente puede aparecer mareo o fatiga.

Efectos no deseados
En los ensayos clinicos controlados con placebo, que incluyeron 2.316 pacientes tratados con VAL S®, laincidencia global

de acontecimientos adversos (AA) fue comparable ala de placebo.

Lasiguiente tablade AA se basa en 10 ensayos controlados con placebo realizados en enfermos tratados con distintas dosis

de valsartén (10 mg-320 mg) durante periodos de hasta 12 semanas. De los 2.316 pacientes, 1.281 y 660 recibieron

80 mg o 160 mg, respectivamente. Laincidenciade los AA no se relaciond, en principio, con la dosis ni tampoco con la duracion
del tratamiento; por eso, se agruparon todos los AA ocurridos con cualquier dosis de valsartan. La incidencia de acontecimientos
adversos tampoco guardd relacion con el sexo, laedad ni laraza. Todos los acontecimientos adversos, con unaincidencia

del 1% o superior en el grupo tratado con VALS®, se incluyen en latabla siguiente, con independencia de su relacion causal

con el farmaco de ensayo.

VALSE n=2.316% Placebo n-ERE %5

Celalea »B 23
Mareas

Ifesciones vincas
Inleocin reEpiratona alia
Tas

Dharnea

Falign

Himbis

Sinusbs

Derlor de espalda

Dl abdommal -
Mausea =
Fanigitis
Artralgias

Otros acontecimientos adversos con unafrecuenciainferior al 1% fueron: artritis, astenia, conjuntivitis, epistaxis, depresion,
gastroenteritis, calambres en las piernas, calambres musculares, mialgia, neuralgia, insomnio, vértigo. Se desconoce si estos
efectos se relacionaban causalmente con el tratamiento administrado (valsartan).

Los datos posteriores ala comerciaizacion del producto muestran casos muy raros de angioedema, rash, prurito

y otras reacciones alérgicas/de hipersensibilidad incluyendo enfermedad del sueroy vasculitis

Datos de laboratorio:

Valsartan se asocia en casos raros a descensos de la hemoglobinay del hematécrito. El 0,8%y el 0,4% de los enfermos tratados
con VAL S® en los ensayos clinicos controlados experimentaron un descenso significativo, superior a 20% del hematécrito

y de la hemogl obina respectivamente. El 0,1% de los pacientes que recibieron placebo experiment6 descensos de hematécrito

y de lahemoglobina.

Se ha observado neutropeniaen e 1,9% de los enfermos tratados con valsartan frente a 1,6% de los que recibieron un |ECA,
como enalapril o lisinopril adosisde 20 mg y 10 6 20 mg, respectivamente.

En los ensayos clinicos controlados, lacreatininay el potasio séricos, asi como labilirrubinatotal aumentaron de forma
significativaen el 0,8%, €l 4,4%y el 6% respectivamente, de los enfermos tratados con valsartén, frente al 1,6%, 6,4%y el 12,9%
delos querecibieron un IECA.

En los pacientes tratados con val sartdn se observaron aumentos ocasionales de los pardmetros de la funcién hepética.

Sobredosificacion

No existe ninguna experiencia de sobredosificacién con VALS®. El signo clinico més importante que cabria esperar seria
una hipotension grave con mareo.

Las medidas terapéuticas dependen del momento delaingestion y del tipo y gravedad de |os sintomas, siendo de suma
importancia la estabilizacion del estado circulatorio.

Si laingestion esreciente, debe inducirse el vomito. Si laingestion es anterior, debe administrarse una cantidad suficiente
de carb6n activado.

Si se produce hipotension, se colocard al paciente en posicion supinay se administraran répidamente suplementos

desal y de volumen.

Valsartdn no puede eliminarse por hemodidlisis debido a su fuerte unién a proteinas plasméticas.

Pr opiedades far macodinamicas

Lahormonaactivadel SRAA eslaangiotensinall, que se forma por efecto dela ECA apartir delaangiotensinal.
Laangiotensinall se une areceptores especificos, situados en lamembrana celular de diferentes tejidos y posee diversas acciones
fisiolégicas que incluyen concretamente laintervencion en laregulacién de la presion arterial por mecanismos directos

o indirectos. Como sustancia vasoconstrictora potente, la angiotensina |l gjerce una actividad presora directa. Del mismo modo,
fomentalaretencion de sodio y estimulala secrecion de aldosterona.

VALS® (valsartan) es un antagonista especifico de los receptores de angiotensinall (Ang I1) con actividad por viaoral.

Esta sustancia acttia de manera selectiva sobre el receptor subtipo AT1, responsable de las acciones conocidas de la angiotensina
I1. Valsartén no posee ninguna actividad agonista parcial en el receptor AT1 y muestra una afinidad muy superior
(aproximadamente 20.000 veces mayor) por €l receptor AT1 que por €l receptor AT2.

Valsartan tampoco inhibe laECA, también conocido como cininasall, que transformala Ang | en Ang |l y degrada
labradicinina. No debe esperarse una potenciacion de | os efectos adversos relacionados con la bradicinina. Laincidencia

de tos seca resultd significativamente menor (p<0,05) en los pacientes tratados con valsartan durante los ensayos clinicos
comparativos frente aun IECA (2,6% con valsartén frente a 7,9% con el IECA). En un ensayo clinico, en €l que intervinieron
enfermos con antecedentes de tos seca durante el tratamiento con IECA, el 19,5% y el 19,0% de los que recibieron val sartan

o un diurético tiazidico respectivamente, experimentaron tos, frente al 68,5% de los tratados con €l IECA (p<0,05). Vasartan
no se une ni tampoco bloquea otros receptores hormonales o canalesiénicos queintervienen en laregulacion cardiovascular.
Laadministracion de VALS® alos enfermos hipertensos reduce la presién arterial sin modificar la frecuencia cardiaca.
Cuando se administraunadosis oral Unica, € inicio de la actividad antihipertensivatiene lugar en las primeras dos horas

en lamayoria de los pacientes y la reduccion méximade la presion arterial se alcanzaalas 46 horas. El efecto antihipertensivo
persiste durante 24 horas después de ladosis. Cuando se administran dosis repetidas, la reduccion maxima de la presion arterial
suele ocurrir entre la 2-4 semana con todas las dosis y se mantiene durante el tratamiento prolongado. Si se afiade
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hidroclorotiazida, se observa unareduccién adicional y significativa de la presion arterial.
Lainterrupcion brusca de VALS® no se ha asociado a fenémenos de hipertension de rebote ni a otros acontecimientos
clinicos adversos.

Pr opiedades far macodindmicas

Lahormonaactivadel SRAA eslaangiotensinall, que seforma por efecto delaECA apartir delaangiotensinal.
Laangiotensinall se une areceptores especificos, situados en lamembrana celular de diferentes tejidos y posee diversas acciones
fisiolégicas que incluyen concretamente laintervencion en laregulacién de la presion arterial por mecanismos directos

o indirectos. Como sustancia vasoconstrictora potente, la angiotensina Il gjerce una actividad presora directa. Del mismo modo,
fomentalaretencion de sodio y estimulala secrecion de aldosterona.

VALS® (valsartan) es un antagonista especifico de los receptores de angiotensinall (Ang I1) con actividad por viaoral.

Esta sustancia acttia de manera selectiva sobre el receptor subtipo AT1, responsable de las acciones conocidas de la angiotensina
I1. Valsartén no posee ninguna actividad agonista parcial en el receptor AT1 y muestra una afinidad muy superior
(aproximadamente 20.000 veces mayor) por €l receptor AT1 que por €l receptor AT2.

Valsartdn tampoco inhibe laECA, también conocido como cininasall, que transformala Ang | en Ang |1 y degrada
labradicinina. No debe esperarse una potenciacion de | os efectos adversos relacionados con labradicinina. Laincidencia

de tos seca resultd significativamente menor (p<0,05) en |os pacientes tratados con valsartan durante los ensayos clinicos
comparativos frente aun IECA (2,6% con valsartdn frente a 7,9% con el IECA). En un ensayo clinico, en el que intervinieron
enfermos con antecedentes de tos seca durante el tratamiento con IECA, €l 19,5% y el 19,0% de los que recibieron val sartan

o un diurético tiazidico respectivamente, experimentaron tos, frente al 68,5% de los tratados con el IECA (p<0,05). Vasartan
no se une ni tampoco bloquea otros receptores hormonales o canales iénicos queintervienen en laregulacion cardiovascular.
Laadministracion de VALS® alos enfermos hipertensos reduce la presién arterial sin modificar la frecuencia cardiaca.
Cuando se administraunadosis oral Unica, € inicio de la actividad antihipertensivatiene lugar en las primeras dos horas

en lamayoria de los pacientes y la reduccién méximade la presion arterial se alcanzaalas 46 horas. El efecto antihipertensivo
persiste durante 24 horas después de ladosis. Cuando se administran dosis repetidas, la reduccion maxima de la presion arterial
suele ocurrir entre la 2-4 semana con todas las dosis y se mantiene durante el tratamiento prolongado. Si se afiade
hidroclorotiazida, se observa unareduccién adicional y significativa de la presion arterial.

Lainterrupcion brusca de VALS® no se ha asociado a fenémenos de hipertension de rebote ni a otros acontecimientos

clinicos adversos.

Pr opiedades far macocinéticas

Laabsorcidn de valsartan después de la administracion oral tiene lugar rapidamente, si bien la cantidad absorbida

es muy variable. La biodisponibilidad absoluta mediade VALS® es del 23%. La cinéticade eliminacion de valsartan

es multiexponencial (t_a<1 horay t_ b aproximadamente 9 horas).

Valsartan sigue unacinéticalineal en el rango de dosis estudiado. Tras administracion repetida, la cinética sigue siendo lineal

y laacumulacion después de administrar una dosis diaria es muy escasa. Las concentraciones plasmaéticas observadas

en personal es de ambos sexos son similares.

Valsartan presenta una elevada fijacion alas proteinas séricas (94-97%), principal mente ala albimina. El volumen
dedistribucién, en estado estacionario, es de aproximadamente 17 |. El aclaramiento plasmético es relativamente bajo
(aproximadamente 2 I/hora) comparado con el flujo sanguineo hepético (aproximadamente 30 I/hora). Val sartan se elimina
principal mente como compuesto inalterado en la bilis y en laorina. Con unatasade filtracién glomerular normal (120 mi/min.),
el aclaramiento renal representa aproximadamente el 30% del aclaramiento plasmético total. Se haidentificado un metabolito
hidroxi en plasma a concentraciones bajas (menos del 10% del AUC de vasartan). Este metabolito es farmacol 6gicamente
inactivo. Tras administracion oral, el 83% se excretaen hecesy el 13% en orina, principalmente como compuesto inaterado.
Si se administraVALS® con la comida, sereduce el dreabajo la curva de la concentracion plasmética (AUC) en un 48%, aunque,
apartir dela8%hora postdosis, las concentraciones plasméticas de vasartén en los grupos que recibieron la medicacion

en ayunas y con alimento son similares. Sin embargo, este descenso del AUC no se acomparia de una disminucién clinicamente
significativa del efecto terapéutico.

Poblaciones especiales.

Personas de edad avanzada:

Algunas personas de edad avanzada muestran una exposicion sistémica avalsartan algo més elevada que | os sujetos jovenes;
sin embargo, esta diferenciano hamostrado tener ninguna significancia clinica

Alteracion delafuncion renal:

Como cabe esperar de un farmaco, cuyo aclaramiento renal representa Ginicamente el 30% del aclaramiento plasmético total,

no se observa correlacion entre lafuncion renal y la exposicion sistémicaa valsartan. Por consiguiente, no se precisa ninglin
gjuste posol 6gico en los enfermos con alteracion de lafuncion renal (aclaramiento de creatinina>10 mi/min.). No se dispone
de datos en pacientes con alteracion renal grave (aclaramiento de creatinina <10 ml/min.) ni en los sometidos adidlisis.

Sin embargo, valsartdn presenta una elevada fijacion a proteinas plasméticas y parece poco probable que se elimine durante
ladidisis.

Alteracion de lafuncién hepética:

En un ensayo farmacocinético en pacientes con disfuncion hepéticaligera (n=6) y moderada (n=5), la exposicion avalsartan
précticamente se duplica comparada con sujetos sanos. No se dispone de datos del uso de valsartdn en pacientes con disfuncién
hepéticagrave.

Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios preclinicos de seguridad, dosis elevadas de valsartan (200 a 600 mg/kg de peso) causaron en ratas una disminucion
de los pardmetros hematol gicos (eritrocitos, hemoglobina, hematdcrito) y una evidencia de cambios en la hemodinamia renal
(ligero aumento de la urea plasmética e hiperplasia tubular renal y basofilia en machos). En titis, adosis similares, los cambios
fueron semejantes aunque mas grave, particularmente en el rifion donde desarrollaron una nefropatia con aumento de urea

y creatinina.

También se observo en ambas especies, una hipertrofia de células renales yuxtaglomerulares. Se considerd que estos cambios
eran causados por el efecto farmacolégico de valsartan que produce una hipotension prolongada especialmente en titis. A dosis
terapéuticas de valsartén en humanos, la hipertrofia de las células renales yuxtaglomerulares no parece tener ninguna relevancia.
No hubo evidencia de mutagenia, clastogenia ni carcinogénesis.

Relacion de excipientes

Celulosa microcristalina, polividona, laurilsulfato sddico, crospovidona, estearato magnésico.

Las cubiertas de la capsula contienen: gelatina, didxido de titanio (E-171), diéxido de hierro negro (E-172), éxido de hierro rojo
(E-172). Tintade impresién: goma, laca, alcohol metilado industrial 74 OP. Cépsula de 80 mg: 6xido de hierro negro (E-172).
Cépsula de 160 mg: didxido detitanio (E-171).

Periodo de validez
Tres afios.



Precauciones especiales de conser vacion
Proteger delahumedad y el calor (conservar a menos de 30 °C).

Fecharevision del texto
Mayo de 1999.

Titular delaautorizacién de comer cializacion
Laboratorios Dr. Esteve, SA.

Avda Mare de Déu de Montserrat, 221.

08041 Barcelona.

Naturaleza, contenido del recipientey PVP

Envase blister de PV C/PE/PVDC.

VALS® 80 mg. Envase con 28 cdpsulas, PVP 24,89 €. PVP IVA 25,88 €.
VALS® 160 mg. Envase con 28 cpsulas, PVP 35,86 € PVP IVA 37,29 €.
Con recetamédica

Incluido en el Sistema Nacional de Salud con aportacion reducida.



