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MSPORICION I 23 7 7

BUENOS AIRES, 25 ARR 2012

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-005548-12-2 del Registro de

la Administracién Naclonal de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDOQ:

Que por las presentes actuaciones la firma BRISTOL MYERS SQUIBB
CO. Representada en Argentina por BRISTOL MYERS SQUIBB ARGENTINA
S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de rétulos y prospectos para
la Especialidad Medicinal denominada AVAPRO / IRBESARTAN, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 150 mg - 300
mg, aprobada por Certificado N© 46.697.

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

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.
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DISPORICION #° 23 77

Que a fojas 218 obra el informe técnico favorable de [a Direccién de
Evaluacion de Medicamentos.
Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de rétulos y prospectos presentado
para la Especialidad Medicinal denominada AVAPRO / IRBESARTAN, Forma
P farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 150 mg - 300
mg, aprobada por Certificado N° 46.697 y Disposicion N© 7077/97, propiedad
de la firma BRISTOL MYERS SQUIBB CO. Representada en Argentina por
BRISTOL MYERS SQUIBB ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas
146 a 147, 170 a 171 y 194 a 195, para los rétulos y de fojas 148 a 168,

172 2 192 y 196 a 216, para los prospectos.
ARTICULO 20, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicidon autorizante

ANMAT No 7077/97 los rotulos autorizados por las fojas 146 a 147 y los

v
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prospectos autorizados por las fojas 148 a 168, de las aprobadas en el
articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.

ARTICULO 30. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N° 46.697 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicion
conjuntamente con los rétulos, prospectos y Anexos, girese al Departamento
de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-005548-12-2 Ll
Dr. OTTO A. ORSINGHFR
DISPOSICION NO suB-INTERVENTOR

* 237 i
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica

(ANMAT), autorizo

mediante Disposicion

a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 46.697 y de acuerdo a lo solicitado

por la firma BRISTOL MYERS SQUIBB CO. Representada en Argentina por

BRISTOL MYERS SQUIBB ARGENTINA S.A., del producto Inscripto en el

registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: AVAPRO / IRBESARTAN, Forma farmacéutica

y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 150 mg - 300 mg.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 7077/97.-

J‘ Tramitado por expediente N° 1-47-0000-012360-97-5.-

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

Rotulos y prospectos.-

Anexo de Disposiclon
N°® 7471/11.-

Rétulos de fs. 146 a 147,
170 a 171 y 194 a 195,
corresponde desglosar de
fs. 146 a 147.- Prospectos
de fs. 148 a 168, 172 a
192 y 196 a 216,
corresponde desglosar de
fs. 148 a 168.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién

O antes mencionado.
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Winistenis de Satud
Secretania de Politicas,
Regulaciin ¢ Institutos
AUNWMAT.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM a la
firma BRISTOL MYERS SQUIBB CO. Representada en Argentina por BRISTOL
MYERS SQUIBB ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de Autorizacion N°

46.697 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias...4.5..ABR.2042,del mes

o =
Expediente N°© 1-0047-0000-005548-12-2 “'f" b

. pr. O A. ORSINGHFR
DISPOSICION N© SUB-INTERVENTOR
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PROYECTO DE ROTULO 2 3 7 _ 7/
t

AVAPRO®

IRBESARTAN

150 mg

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Mexicana

28 comprimidos recubiertos

FORMULA:

Cada comprimido contiene:

Irbesartan 150 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato, Croscarmelosa sodica, Hipromelosa, Didxido de
silicio, Estearato de magnesio, Celulosa microcristalina, Opadry Il white 32 F 38977,
Cera carnauba

POSOLOGIA/FORMA DE ADMINISTRACION:
Segun criterio médico. Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION:
Conservar en su envase original hasta el momento de usar y a temperatura de 25°C.
Variacion permitida 15°C-30°C

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 46.897

Elaborado en: 1 Rue de la vierge, Ambarés et Lagrave, 33 565 CARBON BLANC
cedex, FRANCE

Envasado en: Calzada de Tlalpan N° 2996, Col. Ejido de Santa Ursula, Coapa,
Delegacion Coyoacan, México, D.F. CP 04870

Directora Técnica: Adriana P. Pugliarello Calvo - Farmacéutica

Lote N° [

Vto./Exp:
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PROYECTO DE ROTULO LONEY / ?f '
AVAPRO® 300 mg
IRBESARTAN
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta Industria Mexicana

28 comprimidos recubiertos

FORMULA:

Cada comprimido contiene:;

Irbesartan 300 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato, Croscarmelosa sddica, Hipromelosa, Didxido de
silicio, Estearato de magnesio; Celulosa microcristalina, Opadry Il white 32 F 38977,
Cera carnauba

POSOLOGIA/FORMA DE ADMINISTRACION:
Segun criterio médico. Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION:
Conservar en su envase original hasta el momento de usar y a temperatura de 25°C.
Variaciéon permitida 15°C-30°C

MANTENER ESTE Y TODOS I.LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 46.697

Elaborado en: 1 Rue de la vierge, Ambares et Lagrave, 33 565 CARBON BLANC
cedex, FRANCE

Envasado en: Calzada de Tlalpan N° 2996, Col. Ejido de Santa Ursula, Coapa,
Delegacion Coyoacan, México, D.F. CP 04870

Directora Técnica: Adriana P. Pugliarello Calvo — Farmacéutica

Lote N°
Vto./Exp:
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£
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PROYECTO DE PROSPECTO 2 3 7

AVAPRO®
IRBESARTAN

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta Industria Mexicana

ADVERTENCIA:TOXICIDAD FETAL

e Una vez detectado el embarazo, se debe suspender el uso de AVAPRO lo antes posible.

e Los medicamentos que actdan directamente sobre el sistema renina-angiotensina
pueden provocar lesiones e incluso la muerte del feto. Ver ADVERTENCIAS: Toxicidad

fetal.

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido contiene: x 150 mg x 300 mg
Irbesartan 150 mg 300 mg
Excipientes:

Lactosa monohidrato 51,00 mg 102,00 mg
Croscarmelosa soédica 12,00 mg 24,00 mg
Hipromelosa 5,00 mg 10,00 mg
Didxido de silicio 2,50 mg 5,00 mg
Estearato de magnesio 2,50 mg 5,00 mg
Celulosa microcristalina . 27,00 mg 54,00 mg
Opadry |l white 32 F 38977 10, 00 mg 20,00 mg
Cera carnauba trazas trazas

DESCRIPCION:
AVAPRO®" (Irbesartin) es un antagonista de los receptores de la angiotensina II (Sub-tipo

ATy). El irbesartan es un compuesto no péptido. Su férmula quimica es 2-butil-3-{p-(0-1-H-

Pagina 1 de 21 Versién#12-1 —USPI Rev.Jan12
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tetrazol-5-ilfenil)benzil}-1,3-diazaspiro[4,4]no-1-en-4-ona. Su formula%ném? e? Cosk

su férmula estructural es la siguiente:

0, ;aﬂ
~ {CHy)sCH3

SNy

El irbesartan es un polvo cristalino de color blanco a blanquecino. Su peso molecular es 428,5.
Es un compuesto no polar con un coeficiente de particidén {(octanol/agua) de 10,1 a un pH de 7.4
El irbesartan es levemente soluble en alcohol y en cloruro de metileno y practicamente insoluble

en agua.

ACCION TERAPEUTICA
Antihipertensivo

INDICACIONES
Hipertension
AVAPRO (irbesartan) comprimidos esta indicado para el tratamiento de la hipertension. Se lo

puede utilizar solo 0 en combinacion con otros antihipertensivos.

Nefropatia en pacientes con diabetes tipo 2

AVAPRO esta indicado para el tratamiento de la nefropatia diabética con altos niveles de
creatinina sérica y proteinuria (>300 mg/dia) en pacientes con diabetes tipo 2 e hipertension. En
esta poblacién, AVAPRO reduce la tasa de progresion de la nefropatia, medida por la ocumrencia
de duplicacion de la creatinina sérica o nefropatia terminal (necesidad de didlisis o trasplante
renal) (ver FARMACOLOGIA CLINICA: Estudios clinicos).

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de acciéon
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l.a angiotensina Il es un potente vasoconstrictor formado a partir de la anglotensma I ¢

reaccién catalizada por medio de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA, quininasa ITf"
La angiotensina |l es el principal agente presor del sistema renina-angiotensina (SRA) y estimula
asimismo la sintesis de la aldosterona y la secrecion por parte de la corteza adrenal, la
contraccién cardiaca, la reabsorcién renal de sodio, Ia actividad del sistema nervioso simpatico y
el crecimiento de las células del musculo liso. El irbesartan bloguea los efectos vasoconstrictores
y la secrecion de aldosterona de la angiotensina || mediante la fijacion selectiva a los receptores
ATy de la angiotensina Il. Tambien hay un receptor AT; en muchos tejidos pero carece de
intervencion en la homeostasis cardiovascular.

El irbesartan es un antagonista especifico y competitivo de los receptores AT, con una afinidad
mucho mayor (superior a 8.500 veces) para el receptor AT, que para el receptor AT, y carece de
actividad agonista.

El bloqueo del receptor AT, elimina el feedback negativo de la angiotensina 1! sobre la secrecion
de renina pero el resultante incremento de la actividad de la renina plasmatica y de la
angiotensina |l circulante no es suficiente para superar los efectos de irbesartan sobre la presién
arterial.

El irbesartan no inhibe ni la ECA ni la renina asi como tampoco afecta otros receptores de
hormonas o canales de iones que participan de la regulacidon cardiovascular de |la presion arterial
y de la homeostasis del sodio. Como el irbesartan no inhibe la ECA tampoco afecta la respuesta

a la bradiquinina aungque se desconoce si este hecho posee relevancia clinica.

Farmacocinéica

El irbesartan es un agente oralmente activo que no requiere la biotransformacion en una forma
activa. La absorcion oral de irbesartan es rapida y completa con una biodisponibilidad absoluta
promedio del 60-80%. Después de la administracién oral de AVAPRO, se alcanzan
concentraciones plasmaticas pico de irbesartan 1,5-2 horas después de la administracién de la
dosis. La ingesta de alimentos no afecta la biodisponibilidad de AVAPRO.

El irbesartan presenta una farmmacocinética lineal a lo largo de todo el rango de dosis
terapéuticas. La vida media de eliminacion terminal del irbesartan alcanzé un promedio de 11-15
horas. Las concentraciones de estado estable se alcanzan dentro de 3 dias. Después de la

administracion reiterada de dosis una vez al dia se observa una acumulacién plasmatica limitada
de irbesartan (<20%).
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El irbesartan se metaboliza a traveés de la oxidacion y conjugacion glucurénida. Después de la

administracién por via oral o intravenosa de irbesartan marcado con C' mas del 80% de la
radiactividad plasmatica circulante es atribuible al irbesartan sin modificar. El principal metabolito
circulante es el conjugado glucurdnido inactivo del irbesartan (aproximadamente 6%). Los
metabolitos oxidativos restantes no se suman de manera apreciable a la actividad farmacoldgica
del irbesartan.

El irbesartan y sus metabolitos se excretan tanto por la via biliar como renal. Después de Ia
administracién por via oral o intravenosa de irbesartan marcado con C™, cerca del 20% de Ia
radiactividad se recupera en la orina y el resto en las heces en forma de irbesartan o glucurénido
de irbesartan, | o B

Los estudios in vitro sobre la oxidacién del irbesartén por parte de las isoenzimas del citocromo
P450 indicaron que la oxidacion del irbesartan se debié principalmente a la 2C9; el metabolismo
por parte de la isoforma 3A4 fue insignificante. El irbesartan no fue metabolizado por las
isoenzimas comuinmerte asociadas al metabolismo de los medicameritos asi como tampoco
produjo una induccién o inhibicién sustancial de las mismas (1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 2D6, 2E1). No

se observarorn induccion ni inhibicion de 3A4.

Distribucion

El irbesartan se fija en un 90% a las proteinas séricas (principalmente a la albumina y a la
glicoproteina acida a4) con una insignificante fijacién a los componentes celufares de la sangre.
El volumen de distribucion promedio es de 53-93 lifros. Las depuraciones plasmatica y renal
totales son del orden de 157-176 y 3-3,5 ml/min., respectivamente. No se observd acumulacién
de irbesartan de significacion clinica con la administracion de dosis reiteradas.

Los estudios realizados con animales indican que el irbesartan marcado radiactivamente
atraviesa débilmente ia barrera hematoencefalica y la placenta. El irbesartan se excreta en la

leche de ratas en periodo de lactancia.

Poblaciones especiales

Gaero ,

No se observaron diferencias farmacocinéticas relacionadas con el género en voluntarios sanos
de edad avanzada (edad 65-80 afios) o en jovenes (edad 18-40 arnos). En los estudios

j
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realizados con pacientes hipertensos no se registraron diferencias en la vida medi

acumulacién atribuibles al género aunque se detectaron concentraciones plasméticgs?
irbesartan levemente mayores en las pacientes de género femenino (11-44%). No se requiere
ajustar fa dosis en funcién del género.

Pacientes geriatricos

En pacientes geriatricos (edad 65-80 afios), la vida media de eliminacién del irbesartan no sufrié
modificaciones de significacion, pero los valores de ABC y C, fueren aproximadamente un 20-
50% mayores que los que se observaron en pacientes mas jévenes (edad 1840 afios). No se
requiere ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada

Raza
En voluntarios sanos de raza negra, los valores de ABC correspondientes al irbesartan fueron
aproximadamente un 25% mayores que los que se observaron en la poblacién de raza blanca,

aunque no se registraron diferencias en los valores de Cmax

Insuficiencia renal

La farmacocinética del irbesartan no sufrié alteraciones en pacientes con insuficiencia renal ni en
pacientes sometidos a hemodialisis. El irbesartdn no se elimina por medio de la hemodialisis. No
se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal de grade leve a grave a menos
que el paciente con insuficiencia renal también tenga depiecion de volumen. (Ver
ADVERTENCIAS: Hipotensién en pacientes con deplecion de volumen y de sal y
POSOLOGIA/ DOSIS Y ADMINISTRACION)

Insuficiencia hepatica

La farmacocinética del irbesartan después de ia administracién reiterada por via oral no se vio
significativamente modificada en los pacientes con cirrosis hepatica de grade leve a moderado.
No se requiere ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica.

Interacciones medicamentosas
(Ver PRECAUCIONES: Interacciones medicamentosas).

Bristol-Myets Squibl’ Argentina S.R.L
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Farmacodinamia
En personas sanas, dosis Unicas de irbesartan de hasta 300 mg administradas por via oral

produjeron una inhibicién dependiente de la dosis dei efecto presor de las infusiones de
angiotensina Il. La inhibicién fue completa (100%) 4 horas después de la administracién de dosis
orales de 150 mg 6 300 mg y se mantuvo una inhibicion parcial durante 24 horas (60% y 40% a
dosis de 300 mg y 150 mg, respectivamente).

En pacientes hipertensos, la inhibicion del receptor de la angiotensina |l después de la
administracion crénica de irbesartan produce un incremento 1,5-2 veces mayor de la
concentracion plasmatica de angiotensina Il y un incremento 2-3 veces mayor de los niveles
plasmaticos de renina. Las concentraciones plasmaticas de aldosterona generalmente decaen
después de la administracion de irbesartan aunque los niveles de potasio en suero no se ven
significativamente afectados a las dosis recomendadas.

En pacientes hipertensos, las dosis de irbesartan administradas por via oral en forma cronica
(hasta 300 mg) no tuvieron efecto alguno sobre la velocidad de filtracién glomerular, sobre el
flujo plasmatico renal, o la fraccién de filtracion. En estudios de dosis maltiples realizados con
pacientes hipertensos, no se observaron efectos clinicos significativos sobre la concentracién de
triglicéridos en ayunas, el colesterol total, el colesterol HDL o las concentraciones de glucosa en
ayunas. No se observaron efectos sobre el acido urico en suero durante la administracion

crénica por via oral asi como tampoco efectos uricostiricos.

Estudios clinicos

Hipertension

Se analizaron los efectos antthipertensivos de AVAPRO (irbesartan) en siete (7) importantes
estudios con control dé placebo de 8-12 semanas de duracién realizados con pacientes con
presiones diastolicas basales de 95-110 mmHg. En estos ensayos se incluyeron dosis de 1-800
mg a fin de explorar la totalidad del rango de dosis de irbesartan. Estos estudios permitieron
comparar regimenes de 150 mg/dia administrados una o dos veces al dia, analizar
comparativamente los efectos pico y de depresién y la respuesta en funcion del género, la edad
y la raza. En dos de Ios siete ensayos con control de placebo antes descriptos se examinaron los
efectos antihipertensivos de una combinacion de irbesartan e hidroclorotiazida.

En los siete estudios sgbre irbesartan como monoterapia se incluyé un total de 1.915 pacientes

randomizados/a| grugo |de irbesartan (1-900 mg) y 611 pacientes randomizado;/_ral grupo de
!
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reducciones de significacion estadistica y clinica en la presion arterial sistélica y diastélica o
efectos de depresion (24 horas después de administrar la dosis) al cabo de 68-12 semanas de
tratamiento, en comparacién con el placebo, de 8-1.0/5-6 y 8-12/5-8 mmHgq, respectivamente. No
se observo un incremento de los efectos con dosis superiores a 300 mg. En las Figuras 1y 2 se

observa la relacién dosis-respuesta respecto de los efectos sobre la presion sistélica y diastélica.

° 1 i 'l ' 'l 4 .
o . i L 2 s
150 300 450 §00 7S 900 B0 30 450 608 750 900

Dosis de irbesartun (mg/dis) | Dosis de irbesactan (me/dia)

Fig. 1 Reduccion sustraida del placebo en la | Fig. 2. Reduccién susfraida del placebo
PAS mas baja; analisis integrado en fa PAD mas baja; analisis integrado

La administracion de dosis terapéuticas de irbesartan 1 vez al dia provocé efectos pico a las 3-6
horas y, en un estudio de monitoreoc ambulatorio de la presién arterial, aproximadamente a las
14 horas. Este efecto se observé con dosis administradas tanto una como dos veces al dia. La
relacion depresion-a-pico correspondiente a la respuesta sistdlica y diastblica generalmente fue
del 60-70%. En un estudio de monitoreo ambulatorio continuo de la presion arterial, dosis de 150
mg administradas una vez al dia brindaron respuestas de depresion y medias en 24 horas
similares a las que se observaron en los pacientes que recibieron la misma dosis total diaria
administrada 2 veces al dia.

En los estudios controlados, la adicién del irbesartan a dosis de hidroclorotiazida de 6,25; 12,5 o
25 mg produjeron reducciones de la presion arterial relacionadas con las dosis similares a las
que se alcanzaron con la misma dosis de irbesartan como monoterapia. La HCTZ también tuvo

un efecto aproximaflam

* Bristol-Myers §quibb Agfentina S.R.L. o
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Los subgrupos de pacientes en los que se analizaron la edad, el género y la raza dem
que los hombres y las mujeres asi como los pacientes mayores y menores de 65 afios tuvieron
en general respuestas similares. El irbesartan resulté eficaz para reducir la presidén arterial
independientemente de la raza, aungue el efecto fue levemente menor en los pacientes de raza
negra (en general se trata de una poblacién con bajo nivel de renina).

El efecto del irbesartan se comienza a observar después de administrar la primera dosis y se
acerca al maximo efecto observado al cabo de 2 semanas. Al término de 8 semanas de
exposicién al medicamento, aproximadamente 2/3 del efecto antihipertensivo aun podia
observarse una semana después de la tltima dosis. No se observaron casos de efecto rebote de
la hipertensién. Esencialmente no se registraron cambios en la frecuencia cardiaca promedio en

los pacientes tratados con el irbesartan en los estudios controlados.

Nefropatia en pacientes con diabetes tipo 2

El Estudio de irbesartan en nefropatia diabética [Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)]
fue un estudio randomizado, con control de placebo y control activo, doble ciego, multicéntrico,
que se llevo a cabo en todo el mundo con 1715 pacientes con diabetes tipo 2, hipertension (PAS
>135 mmHg o PAD >85 mmHg) y nefropatia (creatinina sérica 1 a 3mg/dl en las mujeres o 1,2 a
3 mg/dl en los hombres y proteinuria >800 mg/dia). Se randomizo a los pacientes a los grupos
de AVAPRO 75 mg, amlodipina 2,5 mg o el correspondiente placebo, administrados una vez al
dia. Se ajustarom las dosis de mantenimiento de la siguiente manera: AVAPRO 300 mag,
amlodipina 10 mg, segin la tolerancia del paciente. Se agregaron otros agentes
antihipertensivos (excluyendo inhibidores de fa ECA, antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il y bloqueantes de los canales del calcio) segun fue necesario para alcanzar la
presién arterial ideal (< 135/85 o una reduccion de 10 mmHg de [a presion arterial sistélica si era
superior a 160 mmHg) en los pacientes de todos los grﬁpos.

La distribucién de la poblacion de estudio fue la siguiente: hombres: 66,5%; menores de 65
anos: 72,9% y raza blanca: 72% (asiaticos/de las islas del Paclifico. 5%; raza negra: 13,3%;
hispanos: 4,8%). La presion arterial sistdlica y diastdlica media en posicion sentada al inicio fue
de 159 mmHg y 87 mmHg, respectivamente. Los pacientes ingresaron al estudio con un nivel
medio de creatinina sérica de 1,7 mg/dl y un nivel medio de proteinuria de 4144 mg/dia.

La presion arterial media que se alcanzé fue de 142/77 mmHg con AVAPRO, 142/76 mmHg con
amlodipina y 145/79 mmHg con el placebo. En general, el 83% de los pacientes recibié la dosis
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ideal de irbesartan mas del 50% del tiempo. El seguimiento medio de los pacientes

afios.

El criterio de valoracién compuesto (endpoint primario) fue el tiempo franscurrido hasta que se
produjera uno de los siguientes eventos: duplicacion de la creatinina sérica basal; nefropatia
terminal (NT, definida como un nivel de creatinina sérica >6 mg/dl, didlisis o frasplante renal) o la
muerte del paciente. El trafamiento con AVAPRO produjo una reduccién del riesgo del 20% en
comparacién con el placebo (p=0,0234) (ver Figura 3 y Tabla 1). El tratamiento con AVAPRO
también redujo la ocurrencia de una duplicacion sostenida de la creatinina sérica como criterio
de valoracién independiente (33%), pero no fuvo un efecto significativo sélo sobre la NT ni efecto

alguno sobre la mortalidad general (ver Tabla 1).

Figura 3. IDNT: Kaplan-Meier de las estimaciones del criterio de valoracioén
primaria (Duplicacion de la creatinina sérica, nefropatia terminal o
mortalidad por todas las causas)
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En la Tabia 1 se pueden observar los porcentajes de pacientes que experimentaron un evento

durante el esfudio.

4
Fh
R_M
Qg
SQ\_\;\““ f %Z“el
e WP o
Ao MO T GNET
BT N mB e
onp?
. . Co™ ¢
Bristol-Myers Bquibb Argepfina S.R.L. i
MARIA|BELEN BONT H
Apoder {

AVAPRO/Irbesartan agina 9 de 21 Versién#lZ-} - USPI Rev.Jan12



€5 Bristol-Myers Squibb 'Arger%ti}lg dJ

(s

Tabla 1: IDNT: Componentes del criterio compuesto de valoracién prima

Comparacion con el placebo Comparacién con la amlodipina
AVAPRO ‘e Amio-
N=579 | Flacebo | Relacion dipina | Relacién
N=569 de [ IC del95% | P : IC del 95%
(%) . N=567 | de riesgos
(%) riesgos o
(%)
Criterio
compuest
o de 32,6 39 0,80 0’_66 0.97 41,1 0,77 0,63-0,93
. (p=0,0234)
valoracion
primaria |
Discriminacion por el primer evento que contribuyé al criterio de valoracion primaria
Creatinina 2x 14,2 19,5 -- - 22.8 - -
NT 7,4 8,3 - - 8,8 - -
Muerte 111 12 | - - 95 - ' : -
Incidencia de todos los eventos a lo largo del periodo total de seguimiento
Creatinina2x | 169 | 27 | 067 | 9% | 254 | 03 0,49-0,81
0,57- -
NT 14,2 | 17,8 | 0,77 103 18,3 0,77 0,57-1,03
0,69-
Muerte 15,0 | 16,3 | 0,92 193 14,6 1,04 0,77-1,40

El criterio de valoracion secundaria del estudio fue un criterioc compuesto integrado por la
mortalidad y la morbilidad cardiovascular (infarto de miocardio, hospitalizacion a causa de
insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular con déficit neurolégico permanente,
amputacién). No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de
tratamiento respecto de estos criterios de valoracién. En comparacion con el placebo, AVAPRQ
redujo significativamente la proteinuria en un 27% aproximadamente, un efecto que fue evidente
dehtro de los 3 meses posteriores al inicio del tratamiento. AVAPRO redujo significativamente la
tasa de pérdida de la funcién renal (velocidad de filtracion glomerular), medida por la reciproca
de la concentracion de creatinina sérica, en un 18,2%.

En la Tabla 2 se presentan los resultados de los subgrupos demogréficoé. Los andlisis de
subgrupos son dificiles de interpretar y se desconoce si estas observaciones representan
diferencias reales o efectos alieatorios. Para el criterio de valoracion primaria, los efectos
favorables de AVAPRO se observaron en los pacientes que también tomaban otros

(no estuvieron permitidos los antagonistas de los receptores de angiotensina I,
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los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina ni los bloqueantes de

del calcio), hipoglucemiantes orales y agentes hipolipemiantes.

Tabla 2: IDNT: Resultado primario de la eficacia dentro de los subgrupos
AVAPRO Comparacion con el placebo
Factores basales =579 Placebo Relacion | IC del 95%
(%) N=569 | de riesgos
(%)
Gaero
Masculino 27,5 36,7 0,68 0,53-0,88
Femenino 423 446 0,98 0,72-1,34
Raza
Blanca 295 373 0,75 | 0,60:0,95
No blanca 42,6 435 0,95 0.67-1,34
Edad (afios)
<65 31,8 39,9 0,77 0,62-0,97
> 65 35,1 36,8 0,88 0.61-1,29
CONTRAINDICACIONES

AVAPRO esta contraindicado en los pacientes hipersensibles a algun componente del producto.

ADVERTENCIAS

Toxicidad fetal

Categoria D de embarazo

El uso de medicamentos que acttan sobre el sistema renina-angiotensina durante el segundo y
el tercer trimestre del embarazo reduce la funcidon renal fetal, y aumenta la morbilidad y la
mortalidad fetal y neonatal. Los casos de oligohidramnios resultantes se pueden asociar con
hipoplasia pulmonar fetal y deformaciones esqueléticas. Los potenciales efectos adversos
neonatales incluyen hipoplasia craneal, anuria, hipotension, insuficiencia renal y muerte. Ni bien
se detecte el embarazo se debera suspender la administracion de AVAPRO lo antes posible.
Estos resultados adversos generalmente se asocian con el uso de estos medicamentos durante
el segundo y el tergey trimestre del embarazo. La mayoria de los estudios epidemiolpgicos que
examinaron las gnomaliap fetales tras la exposicion a agentes antihipertensivo asqurante el
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manejo de la hipertension matema durante el embarazo a fin de optimizar los resultados tanto
para la madre como para el feto.

En el inusual caso de que no exista una alternativa apropiada al tratamiento con medicamentos
gue afectan el sistema renina-angiotensina para una paciente en particular, se debera informar a
la madre acerca del potencial riesgo para el feto. Se deberan practicar ecografias en serie para
evaluar el medio intraamnidtico. En caso de que se detecte oligohidramnios, se debera
suspender la administracion de AVAPRO, a menos que el tratamiento tenga por objeto salvar la
vida de la madre. La evaluacion del feto puede ser de utilidad, segun la semana de embarazo.
No obstante, tanto las pacientes como los médicos deben saber que el cligohidramnios puede
llegar a manifestarse después de que el feto ya ha sufrido una lesion irreversible. Los nifios con
antecedentes de exposicion intrauterina a AVAPRO deben ser seguidos de cerca para
determinar la presencia de hipotension, oliguria e hiperpotasemia (ver PRECAUCIONES: Uso
pediatrico).

En ratas prefiadas, un tratamiento con irbesartan administrado desde el dia 0 hasta el dia 20 de
la gestacién (dosis orales de 50, 180 y 650 mg/kg/dia) aumento la incidencia de cavitacién de la
pelvis renal, se observaron hidrouréter y/o ausencia de las papilas renales en los fetos con dosis
> 50 mg/kg/dia (aproximadamente equivalente a la dosis maxima recomendada para seres
humanos (PMRH), 300 mg/dia, en base a la superficie corporal). Con dosis > 180 mg/kg/dia
(aproximadamente 4 veces la DMRH en base a la superficie corporal) se observé edema
subcutaneo en los fetos. Como estas anomalias no se observaron en las ratas en las cuales la
exposicién a irbesartan (dosis orales de 50, 150 y 450 mg/kg/dia)} se limito a los dias 6-15 de la
gestacion, parecen ser el reflejo de un efecto gestacional tardio del medicamento. En conejas
prefiadas, dosis orales de 30 mg de irbesartan/kg/dia se asociaron a mortalidad materna vy
aborto. Las hembras sobrevivientes que recibieron esta dosis (alrededor de 1,5 veces la DMRH
en base a la superficie corporal) tuvieron un leve incremento de las reabsorciones tempranas y
la correspondiente disminucién de la cantidad de fetos vivos. Se determiné que el irbesartan
atraviesa la barrera placentaria en ratas y conejos.

Se observé radiactividad en los fetos de ratas y de conejos durante la gestacién tardia y en la
leche de las ratas después de la administracion por via oral de dosis de irbesartdn marcado

radiactivamente.
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Hipotensién en los pacientes con deplecién de volumen o de sal
Raramente se observd una reduccién excesiva de la presion arterial (<0,1%) en pacientes con
hipertensién no complicada. El inicio del tratamiento antihipertensivo puede provocar hipotension
sinfomatica en los pacientes con deplecion intravascular del volumen o de sodio, por €j.. en os
pacientes tratados intensivamente con diuréticos o en pacientes sometidos a dialisis. Dicha
deplecion del volumen debe corregirse antes de la administracion de AVAPRO o bien debe
iniciarse el tratamiento con una dosis inicial baja (ver POSOLOGIA! DOSIS Y
ADMINISTRACION).

Si se observa hipotensién, el paciente deberd ser colocado en posicién supina y, de ser
necesario, se deberad administrar una infusion intravenosa de solucion salina normal. Una
respuesta hipotensiva transitoria no constituye una contraindicacion para proseguir el
tratamiento, el cual normalmente puede continuarse sin dificultades una vez que se ha
estabilizado la presion arterial.

PRECAUCIONES

Trastornos de la funcién renal

Como consecuencia de la inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona en ciertos
pacientes susceptibles pueden preverse alteraciones en la funcién renal. En aquellos pacientes
cuya funcién renal puede depender de |la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(por ejemplo en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave) el tratamiento con
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina se ha asociado a oliguria y/o azotemia
progresiva y (raramente) a insuficiencia renal aguda y/o muerte, Es de esperar que AVAPRO se
comporte de manera similar.

En estudios sobre inhibidores de la ECA realizados con pacientes con estenosis unilateral o
bilateral de la arteria renal, se han informado incrementos en la creatinina sérica o en el
nitrégeno ureico en sangre (BUN). Se desconocen usos de AVAPRO en pacientes con estenosis
unilateral o bilateral de la arteria renal, pero debe preverse un efecto similar.

Informacién para pacientes

Embarazo

Las pacientes de género femenino en edad fértii deben ser informadas acerca de las
consecuencias de la exposicion a AVAPRO durante el embarazo. Se deberan discutir las
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opciones de tratamiento con las mujeres que deseen quedar embarazadas. Se debera

las pacientes que informen a su médico de inmediato si quedan embarazadas.
Interacciones medicamentosas

No se han detectado interacciones medicamentosas farmacocinéticas (o farmacodinamicas)
significativas entre los en los estudios de interaccion realizados con hidroclorotiazida, digoxina,
warfarina y nifedipina. Los estudios in vitro indican una significativa inhibicién de la formacion de
metabolitos oxidados del irbesartan con los sustratos/inhibidores del citocromo CYP 2C8
conocidos, sulfenazol, tolbutamida y nifedipina. Sin embargo, en los estudios clinicos, ias
consecuencias de la administracién del irbesartan en forma concomitante sobre Ia
farmacodinamia de la warfarina fueron insignificantes. En base a ios datos obtenidos in vitro no
es de esperar una interaccién con los medicamentos cuyo metabolismo depende de las
isoenzimas del citocromo P450 1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 2D6, 2E1 o 3A4.

En otros estudios independientes realizados con pacientes que recibian dosis de mantenimiento
de warfarina, hidroclorotiazida o digoxina, |a administracion de irbesartan durante 7 dias no tuvo
efectos sobre la farmacodinamia de la warfarina (tiempo de la protrombina) o sobre la
farmacocinética de la digoxina. La farmacocinética del irbesartan no se vio afectada por la
administracion concomitante de nifedipina o hidroclorotiazida.

El uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sustitutos

de la sal que contienen potasio puede conducir a un aumento del potasio sérico.
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Agentes antiinflamatorios no esteroides (AINE), incluidos inhibidores selectwgg "de-..

ciclooxigenasa 2 {inhibidores de COX-2)

En pacientes de edad avanzada, pacientes con deplecién de volumen (incluidos aquellos bajo
tratamiento diurético) o con compromiso de la funcidén renal, la coadministracién de AINE,
incluidos los inhibidores selectivos de COX-2, con antagonistas del receptor de angiotensina Il,
incluido irbesartan, puede causar un deterioro de la funcién renal, lo cual incluye una posible
falla renal aguda. Estos efectos generalmente son reversibles. Se debe monitorear la funcién

renal periddicamente en los pacientes que reciben irbesartan y terapia con AINE.

El efecto antihipertensivo de los antagonistas del receptor de angiotensina |l, incluido irbesartan,
puede verse atenuado por los AINE, entre los que se incluyen los inhibidores selectivos de COX-
2.

Carcinogaesis, mutagaesis y trastornos de la fertilidad

No se observaron evidencias de carcinogenicidad cuando se administro irbesartan en dosis de
hasta 500/1000 mg/kg/dia (machos/hembras, respectivamente) a ratas y en dosis de 1000
mg/kg/dia en ratones durante un maximo de dos afios. En las ratas macho y hembra, la dosis de
500 mg/kg/dia arrojd una exposicion sistémica promedio al irbesartan (ABC..4 n, ligado mas no
ligado) cerca de 3 y 11 veces, respectivamente, la exposicion sistémica promedio en seres
humanos que recibieron la dosis maxima recomendada (DMR) de 300 mg de irbesartan/dia,
mientras que la administracién de 1000 mg/kg/dia (administrados solo a las hembras) arroj6 una
exposicion sistémica promedio cerca de 21 veces fa informada en seres humanos con la DMR.
En los ratones macho y hembra, la administracion de 1000 mg/kg/dia arrojé una exposicion al
irbesartan cerca de 3 y 5 veces, respectivamente, la exposicidon humana con |a dosis de 300
mg/dia.

El irbesartan no fue mutagénico en una bateria de pruebas in vitro (prueba microbiana de Ames,
prueba de reparacion del ADN de hepatocitos de rata, ensayo de mutacidon genética directa de
células de mamiferos V79). El irbesartan tuve resultados negativos en las pruebas de induccion
de aberraciones cromosomicas (in vitro - ensayo de linfocitos humanos; in vivo - estudio de
microntcleo de ratones).

EL irbesartan no tuvo efectos adversos sobre |a fertilidad o el apareamiento de las ratas macho o
hembra con dosis orales <650 mg/kg/dia, la maxima dosis que arroja una exposicion sistémica al
irbesartan (ABCq.4 1s, ligado mas no ligado) cerca de 5 veces la exposicion en sé'res humanos

que reciben la ¢ois maxina recomendada de 300 mg/dia.
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Embarazo
Categorias D de Embarazo (Ver ADVERTENCIAS: toxicidad fetal)

Lactancia

Se desconoce si el irbesartdn se excreta en la leche materna, pero el irbesartan o algin
metabolito de éste se excretan en concentraciones reducidas en la leche de las ratas en periodo
de lactancia. Debido a los potenciales efectos adversos que podria provocar al lactante, se
debera decidir suspender la lactancia o bien la administracion del medicamento, siempre
teniendo como hase la importéncia del farmaco para la madre. |

Uso pediatrico

Neonatos con antecedentes de exposicidn intrauterina a AVAPRO:

Si se produce oliguria o hipotensién, centrarse en mantener la presién arterial y la perfusién
renal. Se puede requerir la realizacién de transfusiones de intercambio o dialisis como medio
para revertir la hipotension y/o corregir una funcién renal alterada.

En un estudio en el cual se administrd una dosis de hasta 4,5 mg/kg/dia, una vez al dia, el
irbesartan no redujo de manera eficaz |a presion arterial en pacientes pediatricos de 6 a 16 afios
de edad.

No se ha estudiado el uso de AVAPRO en pacientes pediatricos menores de 6 afios.

Uso geriatrico

De los 4925 pacientes que recibieron AVAPRO (irbesartan) en estudios clinicos controlados
sobre hipertension, 911 pacientes (18,5%) tenian 65 afnos de edad o mas, mientras que 150
pacientes (3,0%) tenian 75 afios de edad o mas. No se observaron diferencias globales en
cuanto a.la eficacia o a la seguridad del medicamento entre este grupo de pacientes y los
pacientes mas 'jévenes, aungue no puede descartarse la posibilidad de que algunos pacientes
de edad avanzada sean mas sensibles. (Ver FARMACOLOGIA CLINICA: Farmacocinéica,

Poblaciones especiales y Estudios clinicos)

REACCIONES ADVERSAS

Hipertension

Se ha evaluado la seguridad de AVAPRO en mas de 4300 pacientes con hipertensién y en cerca
de 5000 pacientes en general. Esta experiencia incluye a 1303 pacientes tratados/durante mas
de 6 meses y/40y paciefites tratados durante un afio o mas. El tratamiento cog" AVAPRO fue
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AVAPRO.

En los ensayos clinicos controlados con placebo sélo fue necesario suspender el fratamiento a
causa de los eventos clinicos adversos en el 3,3% de los pacientes tratados con AVAPRO y en
el 4 5% de los pacientes que recibieron el placebo.

En estos ensayos clinicos controlados con placebo, los eventos adversos que se informaron
como minimo en el 1% de los pacientes tratados con AVAPRQ (n=1965) y con una incidencia
mayor en comparacion con el placebo (n=641), excluidos los que fueron demasiado generales
como para ser informativos y aquellos que no estaban razonablemente asociados con el uso del
medicamento debido a que estaban asociados con la afeccién que se estaba tratando o que son
muy comunes en la poblac'ic':n tratada, fueron: diarrea (3% y 2%), dispepsia/acidez (2% y 1%) y
fatiga (4% y 3%).

Los siguientes efectos adversos se registraron con una incidencia del 1% o mayor en los
pacientes tratados con irbesartan pero con igual © mayor frecuencia en los pacientes del grupo
de placebo: dolor abdominal, ansiedad/nerviosismo, dolor de pecho, mareos, edema, cefalea,
gripe, dolor musculoesquelético, faringitis, nduseas/vomitos, rash, rinitis, frastornos de los senos
nasales, faquicardia, e infecciones urinarias.

El irbesartan no estuvo asociado a un aumento de la incidencia de tos seca, como tipicamente
sucede con los inhibidores de la ECA. En los estudios controlados con placebo, la incidencia de
tos fue del 2,8% y del 2,7% en los pacientes tratados con el irbesartan y con el placebo,
respectivamente.

La incidencia de hipotension o hipotension ortostatica fue baja entre los pacientes tratados con el
irbesartan (0,4%), no estuvo relacionada con la dosis y fue similar a la que se observé entre los
pacientes que recibieron el placebo (0,2%). Se informaron mareos, ancope y' vértigo con igual
frecuencia o con una frecuencia menor en los pacientes tratados con el irbesartan en
comparacién con los que recibieron el placebo.

Ademas, se registraron los siguientes eventos potenciaimente importantes en menos del 1% de
los 1965 pacientes y al menos en 5 pacientes (0,3%) tratados con el irbesartan en los estudios
clinicos y los eventos clinicamente significativos menos frecuentes (clasificados por sistema). No
se puede determinar si estos eventos tuvieron una relacion causal con el irbesartan;

Generales: fiebre, escalofrios, edema facial, edema de las extremidades superioré.
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Cardiovasculares: acaloramiento, hipertensién, soplo cardiaco, infarto de miocardio, an

nd@?*“?

pecho, trastornos arritmicos/de la conduccion, paro cardiorrespiratorio, insuficiencia cardiaca,

crisis hipertensiva. Dermatolégicos. prurito, dermatitis, equimosis, eritema facial, urticaria.
Desequilibrios endbcrinos / metabolicos / de electrolitos; disfuncion sexual, alteracion de la
libido, gota.

Gastrointestinales: estrefiimiento, lesién oral, gastroenteritis, flatulencia, distension abdominal.
Tejido musculoesquelético/conectivo; inflamacion de las extremidades, calambres
musculares, artritis, dolor muscular, dolor de pecho de origen musculoesquelético, rigidez
articular, bursitis, debilidad muscular.

Sistema nervioso: trastornos del suefio, entumecimiento, somnolencia, trastornos emocionales,
depresion, parestesia, temblores, ataques isquémicos transitorios, accidente cerebrovascular.
Renales / genitourinarios: anomalias urinarias, trastornos prostaticos.

Respiratorios. epistaxis, traqueobronquitis, Cdngestién," congestién pulmonar, 'disnea', silbilancia.
Sentidos especiales: trastornos de Ia vision, trastornos de la audicion, infeccion de oidos, dolor
de oidos, conjuntivitis, otros trastornos oculares, anomalias de los parpados y anomalias de los
oldos.

Nefropatia en pacientes con diabetes tipo 2

En los estudios clinicos realizados con pacientes con hipertensidn y nefropatia diabética tipo 2,
las experiencias adversas observadas con el medicamento fueron similares a las registradas en
los pacientes con hipertension, con excepcién del aumento de la incidencia de sintomas
ortostaticos (mareos, mareo ortostatico e hipotension ortostatica) que se observaron en el IDNT
(proteinuria >900 mg/dia y niveles de creatinina sérica de 1-3 mg/dl). En este estudio, los
sintomas ortostaticos fueron mas frecuentes en el grupo tratado con AVAPRO (mareos 10,2%,
mareo ortostatico 5,4%, hlpotensmn ortostatica 5,4%) que en el grupo de placebo (mareos 6%,
mareo ortostatico 2,7%, hipotension ortostatica 3,2%).

Experiencia durante la comercializacion

Durante el uso de AVAPRO posterior a su aprobacion, se identificaron las siguientes reacciones
adversas. Dado que estas reacciones son reportadas voluntariamente por una poblacién de
tamafio indeterminado, no siempre es posible estimar de manera confiable su frecuencia ni
establecer una relaciéon causal con la exposicidn al medicamento. La decision de incluir estas

reacciones en el rotulo del

roducto generalmente se basan en uno o vario ‘,Bg los siguientes
£t
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factores: (1) la gravedad de la reaccidn, (2) la frecuencia de los informes, o (3) eI A

importancia de |la conexién causal con AVAPRO.

Se han informado las siguientes reacciones adversas: urticaria y angioedema (con inflamacion
del rostro, los labios, la faringe y/o la lengua), aumentos de los niveles de los parametros de la

funcidn hepatica; ictericia; hepatitis; hiperpotasemia y trombocitopenia.
Se ha informado deterioro de |a funcién renal, incluidos casos de insuficiencia renal.

Se han informado casos de aumento de CPK y rabdomidlisis en los pacientes tratados con
bloqueantes de los receptores de la angiotensina |i.

Resultados de los analisis de laboratorio

Hipertension

En los estudios clinicos controlados, en pocas ocasiones se detectaron diferencias de
significacion clinica: en |os andlisis de laboratorio | relacionadas ' con la administracién de
AVAPRO.

Creatinina, nitrogeno ureico en sangre: Se observaron aumentos menores del nitrégeno ureico
en sangre (BUN) o de la creatinina sérica en menos del 0,7% de los pacientes con hipertension
esencial tratados con AVAPRQ como monodroga y en el 0,9% de los pacientes que recibieron el
placebo. (Ver PRECAUCIONES: Trastornos de la funcion renal.).

Hematoldgicos: Se observaron reducciones medias de 1a hemoglobina de alrededor de 0,2 g/dl
en el 0,2% de-los pacientes que recibieron AVAPRO y en el 0,3% de los pacientes tratados con
placebo. Se informaron casos de neutropenia (<1000 células/mm?®) con una frecuencia similar
entre los pacientes tratados con AVAPRO (0,3%) y los pacientes que recibieron el placebo
(0,5%).

Nefropatia en los pacientes con diabetes tipo 2

Hiperpotasemia. en el IDNT (proteinuria > 900 mg/dia y nivc_eles de creatinina séricade 1 a 3
mg/dl), el porcentaje de pacientes con hiperpotasemia (>6 mEq/l) fue del 18,6% en el grupo de
AVAPRO y del 6% en el grupo de placebo. El retiro del tratamiento a causa de la hiperpotasemia
fue del 2,1% en el grupo de AVAPRO y del 0,4% en el grupo de placebo.

SOBREDOSIFICACION
No se dispone de datos sobre la sobredosificacién en seres humanos. No obstante, dosis diarias
de 900 mg durante 8 semanss fueron bien toleradas. Las manifestaciones mé{s/{:robables de la
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sobredosificacién deberian ser hipotensién y taquicardia; la sobredosificacion tam

provocar bradicardia. El irbesartan no se elimina por medio de la hemodialisis.
En el tratamiento de la sobredosis se debe tener en cuenta la posible interaccion entre multiples
medicamentos, las interacciones medicamentosas y las cingticas inusuales de cada
medicamento en el paciente.

No se dispone faciimente de analisis de laboratorio para determinar los niveles séricos de
irbesartan y dichos resultados en algunos casos no tienen una clara funcién en el tratamiento de
la sobredosificacién de irbesartan.

Los estudios de toxicidad oral aguda provocada por el irbesartan en ratones y en ratas indicaron
que las dosis letales agudas eran superiores a 2000 mg/kg, alrededor de 25 y 50 veces la dosis
maxima recomendada para seres humanos (300 mg) en base a mg/m?, respectivamente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

POSOLOGIA/ DOSIS Y ADMINISTRACION

AVAPRO puede administrarse con otros agentes antihipertensivos, independientemente de las
comidas.

Hipertension

La dosis inicial recomendada de AVAPROQ (irbesartan) es de 150 mg una vez al dia. En los
pacientes que requieran una mayor reduccion de la presion arterial la dosis debera aumentarse
a 300 mg una vez al dia.

Se puede agregar una dosis baja de un diurético si no se logra controlar la presion arterial sélo
con AVAPRO. La hidroclorotiazida demostré tener un efecto aditivo (ver .FARMACOLOGiA
CLINICA: Estudios clinicos). Los pacientes que no respondan adecuadamente a la dosis
maxima de 300 mg una vez al dia probablemente no tengan mejores resultados si se les
administran dosis mas elevadas o un régimen de dos dosis diarias.

No se requiere ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada o en los pacientes con

deterioro de la funcion hepatica o deterioro leve a grave de la funcién renal.

Nefropatia en pacientes con diabetes tipo 2 /
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La dosis de mantenimiento recomendada es de 300 mg una vez al dia. No se cuenta co

sobre los efectos clinicos de dosis mas bajas de AVAPRO en la nefropatia diabética (v
FARMACOLOGIA CLINICA: Estudios clinicos).

Pacientes con deplecion de volumen y de sal

Se recomienda administrar una dosis inicial menor de AVAPRO (75 mg) a los pacientes con
deplecion del volumen intravascular o de sal (por ej.: pacientes que reciben tratamiento intensivo
con diuréticos o en hemodialisis) (ver ADVERTENCIAS: Hipotension en pacientes con
deplecion de volumen o de sal).

PRESENTACION

Envases 150mg conteniendo 28 comprimidos.

Envases 300mg contenindo 28 comprimidos.

CONSERVACION:

Conservar en su envase original hasta el momento de usar y a temperatura de 25°C. Variacion
permitida 15°C-30°C

VENTA BAJO RECETA — INDUSTRIA MEXICANA

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 46.697

Elaborade en: 1 Rue de la vierge, Ambarés et Lagrave, 33 565 CARBON BLANC cedex,

FRANCE
Envasado en : Calzada de Tlalpan N° 2996, Col. Ejido de Santa Ursula, Coapa, Delegacién

Coyoacan, México, D.F. CP 04870
Tel.: 0800 666 1179

Directora Técnica: Adriana P. Pugliarello Calvo - Farmacéutica

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

SALVO INDICACION EXPRESA DEL MEDICO NO DEBERIA UTILIZARSE NINGUN
MEDICAMENTO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA.

PUEDE CONSTITUIR UN RIESGC PARA LA SALUD INTERRUMPIR EL TRATAMIENTO ©
MODIFICAR LA DOSIS INDICADA POR SU MEDICO SIN CONSULTARLO.

Disp. N® ...
Fecha de la ultima revisién: ............ (se completara con el mes y afio de la Disposicion)
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