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"2014 — Afio de Jlomenaye al Almirante Guillermo Brown, en el Bicentenario def Combate Naval de Montevideo”

Secretaria de Politicas, Regulacién

e Instituto n |
ANMAT I——— 0 8 & )

BUENOS AIRES, 3 ENE 2014

VISTO el Expediente n° 1-47-3171/13-8 del _Registro de esta

Administraciéon Nacional ; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MONTE VERDE S.A.
solicita una nueva concentracion para la especialidad medicinal
denominada ALPER‘]’AN / VALSARTAN, Certificado n® 51.689._

Que lo solicitado se encuadra en los términos de la Ley N° 16.463,
Decreto reglamentario N° 9.763/64, 150/92 y sus modificatorios N°
1.890/92 y 177/93

Que como surge de la documentacion aportada ha satisfecho los
requisitos exigidos por la normativa aplicable.

Que el Instituto Nacional de Medicamentos ha tomado la
intervenciéon de su competencia.

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 Disposicién ANMAT N© 5755/96

se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.
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Que se actlua en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

n® 1.490/92 y n°® 1271/13.

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

ARTICULO 10. - Autorizase a la firma MONTE VERDE S.A. para la
especialidad medicinal que se denominard ALPERTAN la nueva
concentracion de VALSARTAN 320 MG,. para la forma farmacéutica
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, segun datos caracteristicos que se detallan
en el Anexo de Autorizacién de Modificaciones que forma parte integral de
la presente Disposicion.
ARTICULO 2°. - Establécese que el Anexo de autorizacidn de
modificaciones forma parte integral de la presente disposiciéon y debera
correr agregado al Certificado N°© 51.689 en los términos de la Disposicidn
ANMAT N© 6077/97.
ARTICULO 3°.- Acéptanse los proyectos de rotulos y prospectos obrantes

—

de fojas 67 a 102.

;Qﬂ ARTICULOQ 4°.- Inscribase la/s nueva/s concentracion/nes autorizada/s

/‘l
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en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales.

ARTICULO 59, - Anotese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
girese al Direccion de Gestion de Informacion Técnica para que efectie la
agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original. Publiquese

en el Boletin Informativo; cumplido, archivese PERMANENTE.

Expediente n°® 1-47-3171/13-8 i
DISPOSICION N© Sub Adwminlstradar Nagigngy
A.N.M.A,T.

a.z. Q 8@{ 9\
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ANEXO DE _AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

La Administracion Nacional de Medicamehtos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT), autorizdé mediante Disposicién NO...... 08@9 ..... , a
los efectos de ser anexado en el Certificadb de Autorizacién de
Especialidad Medicinal N° 51.689, y de acuerdo a lo solicitado por la firma
MONTE VERDE S.A. la/s nueva/s concentracion/nes cuyos datos a
continuacion se detallan:

NOMBRE COMERCIAL: ALPERTAN

NOMBRE/S GENERICO/S: VALSARTAN

FORMA FARMACEUTICA: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

CONCENTRACION: VALSARTAN 320 MG

EXCIPIENTES: LACTOSA 418,20 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 250
MG, CROSCARMELOSA SODICA 32,40 MG, DIOXIDO DE SILICIO
COLOIDAL 10,80 MG, POVIDONA 32,40 MG, ESTEARATO DE MAGNESIO
16,20 MG, OPADRY BLANCO 39,24 MG, OXIDO DE HIERRO ROJO (CI
77491) 0,5848 MG, OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI 77492) 0,1736 MG.
ENVASES Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: BLISTER AL / PVC -
ACLAR; CONTENIENDQO 14 Y 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

PERIODO DE VIDA UTIL: VEINTICUATRO (24) MESES; CONSERVACION:

TEMPERATURA MENOR A 30° C.
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« CONDICION DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA.

e LUGAR DE ELABORACION: MONTE VERDE S.A.: RUTA NACIONAL N° 40
KM. 155 ENTRE CALLES 7 Y 8, POCITO, PROVINCIA DE SAN JUAN
(ELABORACION COMPLETA)

¢ Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal n°® 5788/04.

¢ Expediente tramite de autorizacién n® 5086/04-7.

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM

a la firma MONTE VERDE S.A. , Certificado de Autorizacion n® 51.689 , en

30
la Ciudad de Buenos Aires, ENEZOM .............
wols
Expediente n® 1-47-3171/13-8 I
, Or. OTO A. ORSINGHER
» DISPOSICION N© : sub Administrador Naclonal

Q a.z. 0 8 6 g ANMAT.
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PROYECTO DE ROTULO -

ALPERTAN
VALSARTAN 320 mg
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta Bajo Receta

CONTENIDO: Envases conteniendo 14 comprimidos recubiertos

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto de 320 mg, contiene:

Valsartan 320,00 mg
Lactosa 418,20 mg
Celulosa microcristalina 250,00 mg
Croscarmelosa sodica 32,40 mg
Diodxido de silicio coloidal 10,80 mg
Povidona 32,40 mg
Estearato de magnesio 16,20 mg
Opadry blanco 39,24 mg
Oxido de hierro rojo (CI 77491) 0,5848 mg
Oxido de hierro amarillo (CI 77492) 0,1736 mg
POSOLOGIA:

Ver prospecto interno.

CONSERVACION:

Proteger de la humedad; temperatura hasta 30 °C.
VENCIMIENTO:

LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD

CERTIFICADO NR. 51.689
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 entre 7 y 8, Villa Aberastain, Pocito,
Prov. de San Juan.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

ELABORADO EN:
_ Ruta 40 Km 155 entre calles 7 y 8, Sanchez de Loria, Pocito, Prov. San Juan

(MONTE VERDE S.A)).
_Galicia 2652, Ciudad Autonoma de Buenos Aires (LABORATORIOS
FRASCA S.R L. — Elaborador altemmativo).

NOTA: Igual texto se utilizard para las presentaciones de 28 comprimidos
recubiertos.

! A, .
FABIAN H. DE pIos MUNIE VER

Co. Directar Técnico Ma. del Carmen Mastandre

Mat. Nac. 14175 . Mat, Proy, 17931
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PROYECTO DE ROTULO

ALPERTAN
VALSARTAN 320 mg
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina - : - Venta Bajo Receta
CONTENIDO: Envases conteniendo 14 comprimidos recubiertos |

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto de 320 mg, contiene:

Valsartan B 7 320,00 mg
Lactosa 418,20 mg
Celulosa microcristalina 250,00 mg
Croscarmelosa sédica 32,40 mg
Didxido de silicio coloidal 10,80 mg
Povidona 32,40 mg
Estearato de magnesio 16,20 mg
Opadry blanco 39,24 mg
Oxido de hierro rojo (CI 77491) 0,5848 nig
Oxido de hierro amarillo (CI 77492) 0,1736 mg
POSOLOGIA:

Ver prospecto interno.

CONSERVACION:

Proteger de la humedad; temperatura hasta 30 °C.
VENCIMIENTO:

LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD

CERTIFICADO NR. 51.689
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 entre 7 y 8, Villa Aberastain, Pocito,
Prov. de San Juan.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

ELABORADO EN:

_ Ruta 40 Km 155 entre calles 7 y 8, Sdnchez de Loria, Pocito, Prov. San Juan
(MONTE VERDE S.A). , | ,
_Galicia 2652, Ciudad Auténoma de Buenos Aires' (LABORATORIOS
FRASCA S.R.L. — Elaborador alternativo).

NOTA: 'Iguél texto se utilizara para las présentaciones de 28 comprimidos
recubiertos. o MO ROE S.A.

" FABIAN‘H. DE DIOS MUNIE VERDE S.A.
Co. Diracter Thenico
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Distribucion:

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

Valsartan no se biotransforma mucho, puesto que solo se recupera
aproximadamente el 20% de la dosis en forma de metabolitos. Se ha
identificado un metabolito hidroxi en plasma a concentraciones bajas (menos
del 10% del AUC de valsartan). Este metabolito es farmacolégicamente
inactivo.

Excrecion:

La cinética de eliminacion de valsartan es multiexponencial (t%2a < 1 h y t148
aproximadamente 9 h). Valsartan se elimina principalmente por excrecidon
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 administracion intravenosa, el aclaramiento
plasmatico es de 2 1/h aproximadamente, y su aclaramiento renal es de 0,62 I/h
(aproximadamente el 30% del aclaramiento total). La semivida de valsartan es
de 6 horas.

En pacientes con insuficiencia cardiaca (solo 40 mg, 80 mg v 160 mg):

El tiempo medio hasta la concentracién maxima y la semivida de eliminacion
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
dosificacion clinica (40 a 160 mg dos veces al dia). El factor de acumulacion
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
valsartan algo mas clevada que los sujetos jovenes; sin embargo, esta
diferencia no ha mostrado tener ninguna importancia clinica.

Insuficiencia renal

Como cabe esperar de un farmaco cuyo aclaramiento renal representa
unicamente el 30% del aclaramiento plasmatico total, no se observa
correlacion entre la funcidn renal y la exposicidn sistémica a valsartan. Por
consiguiente, no se precisa ningin 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.

Valsartan presenta una elevada union a proteinas plasmadticas y no es probable
que s¢ elimine mediante dialisis.

Insuficiencia hepatica

Aproximadamente el 70% de la dosis absorbida se elimina en la bilis,
principalmente de forma inalterada. Valsartan no sufre una biotransformacion
significativa. En pacientes con insuficiencia hepética leve a moderada se
observé una duplicacion de la exposicion (AUC) en comparacion con los
sujetos sanos. No obstante, no se observé correlacion entre la concentracion

MON%/
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plasmdtica de valsartan y el grado de alteracion de la funcidn hepatica.
Valsartan no ha sido estudiado en pacientes con disfuncion hepatica grave.

INDICACIONES

Hipertension.

Tratamiento de la hipertension arterial.

Infarto de miocardio reciente.

Tratamiento de pacientes adultos clinicamente estables con insuficiencia
cardiaca sintomatica o disfuncion sistolica ventricular izquierda asintomatica
después de un infarto de miocardio reciente (12 horas-10 dias).

Insuficiencia cardiaca.

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca sintomdtica en pacientes adultos
cuando no se puedan utilizar inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA), o como tratamiento afiadido a los inhibidores de la ECA
cuando no se puedan utilizar betabloqueantes.

POSOLOGIA DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

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 presion
arterial no se controle adecuadamente, la dosis puede incrementarse a 160 mg
y a un maximo de 320 mg.

Valsartan puede administrarse también con otros agentes antihipertensivos. La
adicion de un diurético como hidroclorotiazida, disminuira todavia mas la
presion arterial en estos pacientes.

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 maxima de eleccion es 160 mg dos veces al dia. En general, se
recomienda que los pacientes alcancen un nivel de dosificacién de 80 mg dos
veces al dia hacia las dos semanas después del inicio del tratamiento y que la
dosis maxima de eleccion, 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 hipotension sintomadtica o alteraciéon de la funcidn
renal.

Valsartan puede utilizarse en pacientes tratados con otras terapias para el post-
infarto de miocardio, p.ej. tromboliticos, dcido acetilsalicilico,
betabloqueantes, estatinas y diuréticos. No se recomienda la combinacion con
inhibidores de la ECA.

La evaluacion de los pacientes después de un infarto de miocardio debe incluir
siempre una valoracion de la funcion renal.

Insuficiencia cardiaca

La dosis de inicio recomendada de valsartan 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 maxima administrada en
los ensayos clinicos es de 320 mg en dosis divididas.

M@!\%{BE S.A.

FASIAN H. DE DIOS MONTENERDE S.A.
Ge. Director Theni
Mat. Nag. 14178 - Mat. Prov. 17631 Ma. del Cfrmen Mastandrea

D.N.l. 17.232.465 AMNIFRADA



A

Valsartan puede administrarse junto con otros tratamientos para la
insuficiencia cardiaca. No obstante, no se recomienda la triple combinacion de
un inhibidor de la ECA, un betabloquecante y valsartan.

La evaluacidon de los pacientes con insuficiencia cardiaca debe incluir siempre
una valoracion de la funcion renal.

Informacion 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 ningin ajuste de la dosis en pacientes adultos con un
aclaramiento de creatinina > 10 ml/min.

_Insuficiencia hepética

Valsartan estd contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave,
cirrosis biliar y en pacientes con colestasis. En pacientes con insuficiencia
hepética leve a moderada sin colestasis, la dosis de valsartan no debe superar
los 80 mg.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar y colestasis.
Segundo y tercer trimestres del embarazo.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

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.). Debe
realizarse oportunamente la monitorizacion de los niveles de potasio.
Insuficiencia renal

Actualmente no existe experiencia sobre la seguridad de uso en pacientes con
un aclaramiento de creatinina < 10 ml/min ni en pacientes sometidos a dialisis,
por lo que valsartan debe utilizarse con precaucion en estos pacientes. No es
necesario ajustar la dosis en los pacientes adultos con un

aclaramiento de creatinina >10 ml/min .

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada sin colestasis,
valsartan debe utilizarse con precaucion.

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
hipotensién sintomdtica después de comenzar el tratamiento con valsartan. La
deplecién de sodio y/o volumen deberd 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 valsartan en pacientes con estenosis
bilateral de la arteria renal o estenosis en pacientes con un unico rifion.

La administracién a corto plazo de valsartan a doce pacientes con hipertension
renovascular secundaria a estenosis unilateral de la arteria renal no indujo
cambios significativos en la hemodindmica renal, ]a creatinina sérica ni el
nitrogeno 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 upilateral de la arteria renal,

-
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se recomienda monitorizar la funcién renal cuando se trata a estos pacientes
con valsartan.

Transplante renal

Actualmente no existe experiencia sobre la seguridad de uso de valsartan en
pacientes que hayan sufrido recientemente un transplante renal.
Hiperaldosteronismo primario

Los pacientes con hiperaldosteronismo primario no deben ser tratados con
valsartan ya que su sistema rentna-angiotensina no esta activado.

Estenosis valvular aértica y mitral, miocardiopatia hipertroéfica
obstructiva

Como con todos los vasodilatadores, se recomienda especial precaucion en
pacientes con estenosis aortica o mitral, 0 con miocardiopatia hipertrofica
obstructiva (MCHO).

Embarazo y lactancia

No se debe iniciar ningln tratamiento con un Antagonista de los Receptores
de la Angiotensina IT (ARAII} durante el embarazo. Cuando se diagnostique
un embarazo, deberd interrumpirse inmediatamente el tratamiento con los
ARAII y, si procede, iniciar un tratamiento alternativo.

Infarto de miocardio reciente

No se recomienda la combinacion de valsartan con un inhibidor de la ECA.

Se deberd 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 debera incluir siempre una valoracion de la funcion renal.
El uso de en pacientes después de un infarto de miocardio suele dar lugar a
una cierta reduccidén de la presién arterial. No obstante, si se sigue la pauta
posologica, normalmente no es necesario interrumpir el tratamiento por una
hipotension sintomadtica continuada.

Insuficiencia cardiaca

En pacientes con insuficiencia cardiaca, la triple combinacion de un inhibidor
de la ECA, un betabloqueante y valsartan no ha demostrado ningun beneficio
clinico. Esta combinacién parece aumentar el riesgo de acontecimientos
adversos y por lo tanto no se recomienda.

Se debera tener cuidado cuando se inicie el tratamiento en pacientes con
insufictencia cardiaca. La evaluacion de los pacientes con insuficiencia
cardiaca debera incluir siempre una valoracion de la funcion renal.

El uso de valsartan en pacientes con insuficiencia cardiaca suele dar lugar a
una cierta reduccidon de la presion arterial. No obstante, si se sigue la pauta
posoldgica, normalmente no es necesario interrumpir el tratamiento por una
hipotension sintomatica continuada.

En pacientes cuya funcién renal puede depender de la actividad del sistema
renina-angiotensina (p.¢j. 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 valsartan es un
antagonista de la angiotensina I, no puede excluirse que el uso de valsartan
pueda asociarse con una alteracién de la funcién renal.

Antecedentes de angioedema

En pacientes tratados con valsartan se ha notificado angioedema, incluyendo
hinchazon de la laringe y glotis, que causa una obstruccion de las vias
respiratorias y/o hinchazén de la cara, labios, faringe y/o lengua. Algunos de
estos pacientes experimentaron previamente angioedema con otros farmacos,
incluyendo inhibidores de la ECA. La administracién de valsartan debe
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interrumpirse inmediatamente en pacientes que desarrollen angioedema y no
debe volver a administrarse en estos pacientes.

Otras afecciones con estimulacion del sistema renina-angiotensina (solo
320 mg)

En pacientes cuya funcién renal puede depender de la actividad del sistema
renina-angiotensina (p.¢j. 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 valsartan es un
antagonista de la angiotensina II, no puede excluirse que su uso pueda
asociarse con una alteracién de la funcion renal.

INTERACCIONES

Litio

Se han descrito aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y
de sus efectos toxicos durante el uso concomitante de inhibidores de la ECA.
Debido a la ausencia de experiencia en ¢l uso concomitante de valsartan y
litio, no se recomienda esta combinacidén. Si [a combinacién resulta necesaria,
se recomienda una monitorizacion exhaustiva de los niveles séricos de litio.
Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de
Ia sal que contengan potasio y otras sustancias que puedan aumentar los
niveles de potasio

Si se considera necesario ¢l uso de un medicamento que afecte a los niveles de
potasio en combinacion con valsartan, se recomienda monitorizar los niveles

plasmaticos de potasio.

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

Cuando se administran antagonistas de la angiotensina II concomitantemente
con AINEs, puede atenuarse el efecto antihipertensivo. Asimismo, la
administracién concomitante de antagonistas de la angiotensina 1l y AINEs
puede aumentar el riesgo de empeoramiento de la funcién renal y un aumento
del potasio sérico. Por ello, se recomienda monitorizar la funcién renal al
inicio del tratamiento, asi como una adecuada hidratacion del paciente.

Otros

En estudios de interaccion farmacologica con valsartan, no se han hallado
interacciones clinicamente significativas entre valsartan y cualquiera de las
siguientes sustancias: cimetidina, warfarina, furosemida, digoxina, atenolol,
indometacina, hidroclorotiazida, amlodipina y glibenclamida.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y
TRASTORNOS DE LA FERTILIDAD

No hay evidencia de carcinogénesis cuando fue administrado a ratones por
mas de 2 afios con dosis de 160 mg y 200 mg/Kg/dia.
Los ensayos de mutagenicidad no han demostrado ningin efecto sobre los

genes o los niveles del cromosoma.
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EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo _

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

La evidencia epidemioldgica sobre el riesgo de teratogenicidad tras la
exposicién 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 Angitensina 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, debera
interrumpirse inmediatamente el tratamiento con los ARAII y, si procede,
iniciar un tratamtento alternativo.

Los lactantes cuyas madres hayan sido tratadas con ARAII deberdn ser
cuidadosamente monitorizados por si se produce hipotension.

Lactancia

No se recomienda el uso de valsartan durante la lactancia ya que no se dispone
de informacion en relacidn 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 ¢l nifio es recién nacido o
prematuro.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR
MAQUINAS

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir.
Al conducir o utilizar maquinas, debe tenerse en cuenta que ocasionalmente
puede aparecer mareo o fatiga.

REACCIONES ADVERSAS

En ensayos clinicos controlados en pacientes adultos con hipertension, la
incidencia total de reacciones adversas fue comparable a la del placebo y
acorde con la farmacologia de valsartan.

La incidencia de reacciones adversas no parccio estar relacionada con la dosis
ni con la duracion del tratamiento y tampoco mostrd asociacion alguna con el
sexo, la edad o la raza.

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

Las reacciones adversas se han clasificado en funcidn de la frecuencia, con las
mas frecuentes primero, segun la siguiente convencion: muy frecuentes (=
1/10}; frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a

< 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), incluyendo
casos aislados. Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Hipertension

Trastornos de 1a sangre v del sistema linfatico

Frecuencia no conocida: Disminucion de la hemoglobina, disminucién del
hematocrito, neutropenia, trombocitopenia.
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Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuencia no conocida: Hipersensibilidad incluyendo enfermedad del
suero.

Trastornos del metabolismo v de la nutricion

Frecuencia no conocida: Aumento del potasio sérico, hiponatremia.
Trastornos del oido v del laberinto

Poco frecuentes:; Vértigo.

Trastornos vasculares

Frecuencia no conocida: Vasculitis.

Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinicos

Poco frecuentes: Tos.

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes: Dolor abdominal.

Trastornos hepatobiliares

Frecuencia no conocida: Elevacion de los valores de la funcidon hepatica,
incluyendo aumento de la bilirrubina sérica.

Trastornos de la piel v del tejido subcutaneo

Frecuencia no conocida: Angioedema, erupcidn cutdnea, prurito.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuencia no conocida: Mialgia.

Trastornos renales v urinarios

Frecuencia no conocida: Insuficiencia y deterioro renal, elevacién de la
creatinina sérica.

Trastornos generales v alteraciones en el lugar de administracion

Poco frecuentes: Fatiga.

Las reacciones adversas que tuvieron lugar en pacientes adultos tras un infarto
de miocardio y/o en pacientes con insuficiencia cardiaca se enumeran a
continuacion:

Después de un infarto de miocardio y/o con insuficiencia cardiaca en
pacientes adultos

Trastornos de la sangre v del sistema linfatico

Frecuencia no conocida: Trombocitopenia.

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuencia no conocida: Hipersensibilidad incluyendo enfermedad del suero.
Trastornos del metabolismo v de la nutricion

Poco frecuentes: Hiperpotasemia.

Frecuencia no conocida: Aumento del potasio s€rico, hiponatremia.
Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Mareos, mareo postural.

Poco frecuentes: Sincope, cefalea.

Trastornos del oido v del laberinto

Poco frecuentes: Vértigo.

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes: Insuficiencia cardiaca.

Trastornos vasculares

Frecuentes: Hipotension, hipotension ortostatica.

Frecuencia no conocida: Vasculitis.

Trastornos respiratorios, toracicos y med1astlmcos

Poco frecuentes: Tos.

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes: Nauseas, diarrea.
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Trastornos hepatobiliares

Frecuencia no conocida: Elevacion de los valores de la funcion hepatica.
Trastornos de la piel v del tejido subcutaneo

Poco frecuentes: Angioedema.

Frecuencia no conocida: Erupcion cutdnea, prurito.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuencia no conocida: Mialgia.

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes: Insuficiencia y deterioro renal.

Poco frecuentes: Insuficiencia renal aguda, elevacion de la creatinina sérica.
Frecuencia no conocida: Aumento del nitrégeno ureico en sangre.
Trastornos generales v alteraciones en el lugar de administracion

Poco frecuentes: Astenia, fatiga.

SOBREDOSIS Y TRATAMIENTO

Sintomas
La sobredosis por valsartan puede dar lugar a una marcada hipotension, que
puede provocar un nivel bajo de conocimiento, colapso circulatorio y/o shock.

Tratamiento

Las medidas terapéuticas dependen del momento de la ingestion y del tipo y
gravedad de los sintomas; siendo de suma importancia la estabilizacion del
estado circulatorio.

Si se produce hipotension, se colocard al paciente en posicion supina y se
instauraran medidas de correccion del volumen sanguineo.

No es probable que valsartan se elimine mediante hemodialisis.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA.

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ:
(011) 4962-6666
(011) 4962-2247

HOSPITAL A. POSADAS:
(011) 4654-6648
(011) 4658-7777

CONSERVACION: ,
Proteger de la humedad; temperatura hasta 30 °C.

PRESENTACION: Envases conteniendo 14 y 28 comprimidos recubiertos
de 80 mg, 160 mg y 320 mg respectivamente.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD. CERTIFICADO NR.:'51.689

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

MGM&A.
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PROYECTO DE PROSPECTO
ALPERTAN
VALSARTAN 80 mg, 160 mg y 320 mg
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina Venta Bajo Receta

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto de 80 mg, contiene:

Valsartan 80,00 mg
Celulosa microcristalina pH 102 175,15 mg
Croscarmelosa 8,10 mg
Dioxido de silicio coloidal 2,70 mg
Estearato de magnesio 4,05 mg
Opadry YS 1-7003 9,8104 mg
Oxido de hierro rojo 0,1462 mg
Oxido de hierro amarillo 0,0434 mg

Cada comprimido recubierto de 160 mg, contiene:

Valsartan | 160,00 mg
Celulosa microcristalina pH 102 350,30 mg
Croscarmelosa 16,20 mg
Dio6xido de silicio coloidal , 5,40 mg
Estearato de magnesio 8,10 mg
Opadry YS 1-7003 19,6208 mg
Oxido de hierro rojo ‘ 0,2924 mg
Oxido de hierro amarillo 0,0868 mg

Cada comprimido recubierto de 320 mg, contiene:

Valsartan 320,00 mg
Lactosa 418,20 mg
Celulosa microcristalina 250,00 mg
Croscarmelosa sddica 32,40 mg
Didxido de silicio coloidal 10,80 mg
Povidona 32,40 mg
Estearato de magnesio 16,20 mg
Opadry blanco : 39,24 mg
Oxido de hierro rojo (CI 77491) 0,5848 mg
Oxido de hierro amarillo (CI 77492) 0,1736 mg
ACCION TERAPEUTICA

Antihipertensivo

Grupo farmacoterapéutico: Antagonistas de Angiotensina II, monofirmacos,

codigo ATC: CO9CAOQ3.
- M'@.N‘%ﬁ 8.A.
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FARMACOLOGIA

Valsartan es un antagonista de los receptores de la angiotensina II (Ang 1I)
potente y especifico con actividad por via oral. Actia selectivamente sobre el
receptor subtipo AT1, responsable de las acciones conocidas de la
angiotensina 1. Los niveles plasmaticos elevados de Ang II tras un bloqueo
del receptor AT1 con valsartan puede estimular al receptor AT2 que no estd
bloqueado, lo que parece compensar el efecto del receptor AT1. Valsartan 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 iénicos conocidos de importancia en la
regulacidn cardiovascular.

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 valsartan que en los tratados con un inhibidor de la
ECA (2,6% frente a 7,9% respectivamente).

Hipertension

La administracion de valsartan 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 reduccion maxima de la presion arterial sc alcanza en 4-6 horas.
El efecto antihipertensivo persiste durante 24 horas después de la dosis.
Cuando se administran dosis repetidas, el efecto antihipertensivo estd
sustancialmente presente en 2 semanas, y los efectos maximos se alcanzan en
4 semanas y se mantienen durante el tratamiento prolongado. Si se aflade
hidroclorotiazida, se observa una reduccién adicional y significativa de la
presion arterial. '

La interrupcion brusca de valsartan no se ha asociado a fendmenos de
hipertension de rebote ni a otros acontecimientos clinicos adversos.

En pacientes hipertensos con diabetes de tipo 2 y microalbuminuria, valsartan
ha demostrado reducir la excrecion urinaria de albimina.

Valsartan ¢s efectivo en pacientes con msuficiencia cardiaca que no toleran el
tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA)
y en pacientes clinicamente estables con insuficiencia ventricular izquierda a
consecuencia de un infarto de miocardio.

FARMACOCINETICA

Absorcion:

Tras la administracion oral de valsartan en monoterapia, se alcanzan
concentraciones plasmaticas maximas de valsartan en 2-4 horas con los
comprimidos y 1-2 horas con la formulacion de la solucién. La
biodisponibilidad absoluta media es del 23% y 39% con los comprimidos y la
formulacion de la solucidn, respectivamente. La comida reduce la exposicion
(medida por el AUC) de valsartan en un 40% aproximadamente y la
concentracion plasmatica maxima (Cmdx) en un 50% aproximadamente,
aunque a partir de 8 horas después de la administracion, las concentraciones
plasmiticas de valsartan son similares en los grupos que recibieron la
medicacidn en ayunas y con alimento. Sin embargo, este descenso del AUC
no se acompafia de una disminucién clinicamente significativa del efecto
terapéutico, y por tanto valsartan puede administrarse con o sin comida.
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Distribucion:
El volumen de distribucion de valsartan en estado estacionario tras su
administracidn intravenosa es de unos 17 litros, lo cual indica que valsartan no
se distribuye mucho a los tejidos. Valsartan presenta una elevada fijacion a las
proteinas séricas (94-97%), principalmente a la albumina sérica.
Biotransformacidén:
Valsartan no se biotransforma mucho, puesto que solo se recupera
" aproximadamente el 20% de la dosis en forma de metabolitos. Se ha
identificado un metabolito hidroxi en plasma a concentraciones bajas (menos
del 10% del AUC de valsartan). Este metabolito es farmacologicamente
inactivo.
Excrecion:
La cinética de eliminacion de valsartan es multiexponencial (t/2a <1 hy tV26
aproximadamente 9 h). Valsartan se elimina principalmente por excrecion
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 administracidn intravenosa, el aclaramiento
plasmatico es de 2 1/h aproximadamente, y su aclaramiento renal es de 0,62 I/h
(aproximadamente el 30% del aclaramiento total). La semivida de valsartan es
de 6 horas.
En pacientes con insuficiencia cardiaca (solo 40 mg. 80 mg y 160 mg):
El tiempo medio hasta la concentracion maxima y la semivida de eliminacion
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
dosificacion clinica (40 a 160 mg dos veces al dia). El factor de acumulacion
medio es de aproximadamente 1,7. El aclaramiento aparente de valsartan tras
su administracion 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 exposicidn sistémica a
valsartan algo mas clevada que los sujetos jovenes; sin embargo, esta
diferencia no ha mostrado tener ninguna importancia clinica.

Insuficiencia renal

Como cabe esperar de un farmaco cuyo aclaramiento renal representa
unicamente el 30% del aclaramiento plasmdtico total, no se observa
correlacion entre la funcidn renal y la exposicidn sistémica a valsartan. Por
consiguiente, no se precisa ningun ajuste posologico 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.

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

Insuficiencia hepatica

Aproximadamente el 70% de la dosis absorbida se elimina en la bilis,
principalmente de forma inalterada. Valsartan no sufre una biotransformacion
significativa. En pacientes con insuficiencia hepdtica leve a moderada se
observd una duplicacion de la exposicién (AUC) en comparacidn con los
sujetos sanos. No obstante, no se observd correlacion entre la concentracion
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plasmitica de valsartan y el grado de alteracién de la funcion hepatica.
Valsartan no ha sido estudiado en pacientes con disfuncién hepatica grave.

INDICACIONES

Hipertension.

Tratamiento de la hipertension arterial.

Infarto de miocardio reciente.

Tratamiento de pacientes adultos clinicamente estables con insuficiencia
cardiaca sintomatica o disfuncidn sistdlica ventricular izquierda asintomatica
después de un infarto de miocardio reciente (12 horas-10 dias).

Insuficiencia cardiaca.

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca sintomdtica en pacientes adultos
cuando no se puedan utilizar inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA), o como tratamiento afiadido a los inhibidores de la ECA
cuando no se puedan utilizar betabloqueantes.

POSOLOGIA DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

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 presion
arterial no se controle adecuadamente, la dosis puede incrementarse a 160 mg
y a un maximo de 320 mg.

Valsartan puede administrarse también con otros agentes antihipertensivos. La
adicion de un diurético como hidroclorotiazida, disminuira todavia mas la
presion arterial en estos pacientes.

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 maxima de eleccion 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 eleccion, 160 mg dos veces al dia, se alcance hacia los tres
meses, en base a la tolerancia del paciente. Se debe considerar una reduccion
de la dosis si se produce hipotensién sintomdtica o alteracién de la funcidn
renal.

Valsartan puede utilizarse en pacientes tratados con otras terapias para ¢l post-
infarto de  miocardio, p.¢j. tromboliticos, acido acetilsahcilico,
betabloqueantes, estatinas y diuréticos. No se recomienda la combinacion con
inhibidores de la ECA.

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

Insuficiencia cardiaca

- La dosis de inicio recomendada de valsartan 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 maxima administrada en
los ensayos clinicos es de 320 mg en dosis divididas.
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Valsartan puede administrarse junto con otros tratamientos para la
insuficiencia cardiaca. No obstante, no se recomienda la triple combinacion de
un inhibidor de la ECA, un betabloqueante y valsartan.

La evaluacion de los pacientes con insuficiencia cardiaca debe incluir siempre
una valoracion de la funcion renal.

Informacion adicional sobre poblaciones especiales

_Pacientes de edad avanzada

No sc necesita ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada.

_Insuficiencia renal

No se necesita ningun ajuste de la dosis en pacientes adultos con un
aclaramiento de creatinina > 10 ml/min.

_Insuficiencia hepatica

Valsartan esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave,
cirrosis biliar y en pacientes con colestasis. En pacientes con insuficiencia
hepatica leve a moderada sin colestasis, la dosis de valsartan no debe superar
los 80 mg.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar y colestasis.
Segundo y tercer trimestres del embarazo.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Hiperpotasemia

No se recomienda ¢l 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.). Debe
realizarse oportunamente la monitorizacién de los niveles de potasio.
Insuficiencia renal

Actualmente no existe experiencia sobre la seguridad de uso en pacientes con
un aclaramiento de creatinina < 10 ml/min ni en pacientes sometidos a dialisis,
por lo que valsartan debe utilizarse con precaucidn en estos pacientes. No es
necesario ajustar la dosis en los pacientes adultos con un

aclaramiento de creatinina >10 ml/min .

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada sin colestasis,
valsartan debe utilizarse con precaucion.

Pacientes con deplecion de sodio y/o volumen

Los pacientes con una deplecion grave de sodio y/o volumen, como los que
reciben dosis elevadas de diuréticos, pueden experimentar, en casos raros, una
hipotensidn sintomadtica después de comenzar el tratamiento con valsartan. La
deplecion de sodio y/o volumen deberd 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 valsartan en pacientes con estenosis
bilateral de la arteria renal o estenosis en pacientes con un fnico rifién.

La administracion a corto plazo de valsartan a doce pacientes con hipertension
renovascular secundaria a estenosis unilateral de la arteria renal no indujo
cambios significativos en la hemodinamica renal, la creatinina sérica ni el
nitrogeno 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,
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se recomienda monitorizar la funcién renal cuando se trata a estos pacientes

con valsartan.

Transplante renal
Actualmente no existe experiencia sobre la seguridad de uso de valsartan en

pacientes que hayan sufrido recientemente un transplante 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 hipertrofica
obstructiva (MCHO).

Embarazo y lactancia

No se debe iniciar ninglin tratamiento con un Antagonista de los Receptores
de la Angiotensina II (ARAII) durante el embarazo. Cuando se diagnostique
un embarazo, debera interrumpirse inmediatamente el tratamiento con los
ARAIl y, si procede, iniciar un tratamiento alternativo.

Infarto de miocardio reciente

No se recomienda la combinacidn de valsartan 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 valoracion de la funcion renal.
El uso de en pacientes después de un infarto de miocardio suele dar lugar a
una cierta reduccion de la presidn arterial. No obstante, si se sigue la pauta
posologica, normalmente no es necesario interrumpir el tratamiento por una
hipotensién sintomatica continuada.

Insuficiencia cardiaca

En pacientes con insuficiencia cardiaca, la triple combinacién de un inhibidor
de la ECA, un betabloqueante y valsartan no ha demostrado ningin beneficio
clinico. Esta combinacién parece aumentar el riesgo de acontecimientos
adversos y por lo tanto no se recomienda.

Se debera tener cuidado cuando se inicie el tratamiento en pacientes con
insuficiencia cardiaca. La evaluacion de los pacientes con insuficiencia
cardiaca debera incluir siempre una valoracion de la funcion renal.

El uso de valsartan en pacientes con insuficiencia cardiaca suele dar lugar a
una cierta reduccion de la presidn arterial. No obstante, si se sigue la pauta
posoldgica, normalmente no es necesario interrumpir el tratamiento por una
hipotensién sintomatica continuada.

En pacientes cuya funcién 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 €n casos
raros con insuficiencia renal aguda y/o muerte. Como valsartan es un
antagonista de la angiotensina II, no puede excluirse que el uso de valsartan
pueda asociarse con una alteracion de la funcidén renal.

Antecedentes de angioedema

En pacientes tratados con valsartan se ha notificado angioedema, incluyendo
hinchazén de la laringe y glotis, que causa una obstruccion de las vias
respiratorias y/o hinchazén de la cara, labios, faringe y/o lengua. Algunos de
estos pacientes experimentaron previamente angioedema con otros farmacos,
incluyendo inhibidores de la ECA. La administracion de valsartan debe
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interrumpirse inmediatamente en pacientes que desarrollen angioedema y no
debe volver a administrarse en estos pacientes.

Otras afecciones con estimulacion del sistema renina-angiotensina (solo
320 mg)

En pacientes cuya funcion 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 valsartan es un
antagonista de la angiotensina II, no puede excluirse que su uso pueda
asociarse con una alteracion de la funcidn renal.

INTERACCIONES

Litio

Se han descrito aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y
de sus efectos toxicos durante el uso concomitante de inhibidores de la ECA.
Debido a la ausencia de experiencia en el uso concomitante de valsartan y
litio, no se recomienda esta combinacion. Si la combinacion resulta necesaria,
se recomienda una monitorizacion exhaustiva de los niveles séricos de litio.
Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de
Ia sal que contengan potasio y otras sustancias que puedan aumentar los
niveles de potasio

Si se considera necesario el uso de un medicamento que afecte a los niveles de
potasio en combinacion con valsartan, se recomienda monitorizar los niveles
plasmaticos de potasio.

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

Cuando se administran antagonistas de la angiotensina Il concomitantemente
con AINEs, puede atenuarse el efecto antihipertensivo. Asimismo, la
administracion concomitante de antagonistas de la angiotensina II y AINEs
puede aumentar ¢l 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 hidratacion del paciente.

Otros

En estudios de interaccion farmacologica con valsartan, no se han hallado
interacciones clinicamente significativas entre valsartan y cualquiera de las
siguientes sustancias: cimetidina, warfarina, furosemida, digoxina, atenolol,
indometacina, hidroclorotiazida, amlodipina y glibenclamida.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y
TRASTORNOS DE LA FERTILIDAD

No hay evidencia de carcinogénesis cuando fue administrado a ratones por
mas de 2 afios con dosis de 160 mg y 200 mg/Kg/dia.

Los ensayos de mutagenicidad no han demostrado ningun efecto sobre los
genes o los niveles del cromosoma.
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£MBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo
No se recomienda el uso de los ARAII durantc el primer trimestre del

embarazo. El uso de los ARAII esta contraindicado durante el segundo y
tercer trimestre del embarazo.

La evidencia epidemioldgica sobre el riesgo de teratogenicidad tras la
exposicidn 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 epidemiolégicos controlados acerca
del riesgo con los inhibidores de los Receptores de Angitensina I, pueden
existir riesgos similares para esta clase de medicamentos. A menos que se
considere esencial continuar el tratamiento con ARAII, las pacientes que esién
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, debera
interrumpirse inmediatamente el tratamiento con los ARAII y, si procede,
iniciar un tratamiento alternativo.

Los lactantes cuyas madres hayan sido tratadas con ARAI deberan ser
cuidadosamente monitorizados por si se produce hipotension.

Lactancia

No se recomienda el uso de valsartan durante la lactancia ya que no se dispone
de informacion en relacion 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. '

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR
MAQUINAS

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conductr.
Al conducir o utilizar maquinas, debe tenerse en cuenta que ocasionalmente
puede aparecer mareo o fatiga.

REACCIONES ADVERSAS

En ensayos clinicos controlados en pacientes adultos con hipertension, la
incidencia total de reacciones adversas fue comparable a la del placebo y
acorde con la farmacologia de valsartan.

La incidencia de reacciones adversas no parecid estar relacionada con la dosis
ni con la duracion del tratamiento y tampoco mostr6 asociacion alguna con el
sexo, la edad o la raza.

Las reacciones adversas notificadas e¢n los ensayos clinicos, experiencia post-
comercializacion y datos de laboratorio se enumeran a continuacion,
clasificadas por organos y sistemas.

Las reacciones adversas se han clasificado en funcion de la frecuencia, con las
mas frecuentes primero, segin la siguiente convencion: muy frecuentes (>
1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a

< 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), incluyendo
casos aislados. Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Hipertension

Trastornos de la sangre v del sistema linfatico

Frecuencia no conocida: Disminucién de la hemoglobina, disminucién del
hematocrito, neutropenia, trombocitopenia.
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Trastornos del sistema inmunoldgico

Frecuencia no conocida: Hipersensibilidad incluyendo enfermedad del
suero.

Trastornos del metabolismo y de la nutricidn

Frecuencia no conocida: Aumento del potasio sérico, hiponatremia,
Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuentes: Vértigo.

Trastornos vasculares

Frecuencia no conocida: Vasculitis.

Trastornos respiratorios, tordcicos v mediastinicos

Poco frecuentes: Tos.

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes: Dolor abdominal.

Trastornos hepatobiliares

Frecuencia no conocida: Elevacion de los valores de la funcion hepatica,
incluyendo aumento de la bilirrubina sérica.

Trastornos de la piel v del tejido subcutaneo

Frecuencia no conocida: Angioedema, erupcion cutanea, prurito.
Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntivo

Frecuencia no conocida: Mialgia.

Trastornos renales vy urinarios

Frecuencia no conocida: Insuficiencia y deterioro renal, elevacién de la
creatinina sérica. -

" Trastornos generales vy alteraciones en el lugar de administracion
Poco frecuentes: Fatiga.

Las reacciones adversas que tuvieron lugar en pacientes adultos tras un infarto
de miocardio y/o en pacientes con insuficiencia cardiaca se enumeran a
continuacion:

Después de un infarto de miocardio y/o con insuficiencia cardiaca en
pacientes adultos

Trastornos de la sangre v del sistema linfatico

Frecuencia no conocida: Trombocitopenia.

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuencia no conocida: Hipersensibilidad incluyendo enfermedad del suero.
Trastorngs del metabolismo v de la nutricion

Poco frecuentes: Hiperpotasemia.

Frecuencia no conocida: Aumento del potasio sérico, hiponatremia.
Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Mareos, mareo postural.

Poco frecuentes: Sincope, cefalea.

Trastornos del oido vy del laberinto

Poco frecuentes: Vértigo.

Trastornos cardiacos o

Poco frecuentes: Insuficiencia cardiaca.

Trastornos vasculares

Frecuentes: Hipotension, hipotension ortostatica.

Frecuencia no conocida: Vasculitis.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes: Tos.

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes: Nauseas, diarrea.
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Trastornos hepatobiliares

Frecuencia no conocida: Elevacion de los valores de la funcion hepatica.
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Poco frecuentes: Angioedema.

Frecuencia no conocida: Erupcidn cutanea, prurito.

- Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntivo

Frecuencia no conocida: Mialgia.

Trastornos renales v urinarios

Frecuentes: Insuficiencia y deterioro renal.

Poco frecuentes: Insuficiencia renal aguda, elevacion de la creatinina sérica.
Frecuencia no conocida: Aumento del nitrégeno ureico en sangre.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Poco frecuentes: Astenia, fatiga.

SOBREDOSIS Y TRATAMIENTO

Sintomas
La sobredosis por valsartan puede dar lugar a una marcada hipotension, que
puede provocar un nivel bajo de conocimiento, colapso circulatorio y/o shock.

Tratamiento

Las medidas terapéuticas dependen del momento de la ingestion y del tipo y
gravedad de los sintomas; siendo de suma importancia la estabilizacion del
estado circulatorio.

Si se produce hipotension, se colocara al paciente e¢n posicion supina y se
instauraran medidas de correccion del volumen sanguineo.

No es probable que valsartan se elimine mediante hemodialisis.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA.

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ:
(011) 4962-6666
(011) 4962-2247

HOSPITAL A. POSADAS:
(011) 4654-6648
(011) 4658-7777

CONSERVACION:
Proteger de la humedad; temperatura hasta 30 °C.

PRESENTACION: Envases conteniendo 14 y 28 comprimidos recubiertos
de 80 mg, 160 mg y 320 mg respectivamente.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD. CERTIFICADO NR.: 51.689

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.
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PROYECTO DE PROSPECTO

ALPERTAN
VALSARTAN 80 mg, 160 mg y 320 mg
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta Bajo Receta
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto de 80 mg, contiene:

Valsartan 80,00 mg
Celulosa microcristalina pH 102 175,15 mg
Croscarmelosa 8,10 mg
Dioxido de silicio coloidal 2,70 mg
Estearato de magnesio 4,05 mg
Opadry YS 1-7003 9,8104 mg
Oxido de hierro rojo 0,1462 mg
Oxido de hierro amarillo 0,0434 mg

Cada comprimido recubierto de 160 mg, contiene:

Valsartan 160,00 mg
Celulosa microcristalina pH 102 350,30 mg
Croscarmelosa 16,20 mg
Dioéxido de silicio coloidal 5,40 mg
Estearato de magnesio 8,10 mg
Opadry YS 1-7003 19,6208 mg
Oxido de hierro rojo 0,2924 mg
Oxido de hierro amarillo 0,0868 mg

Cada comprimido recubierto de 320 mg, contiene:

Valsartan 320,00 mg
Lactosa 418,20 mg
Celulosa microcristalina 250,00 mg
Croscarmelosa sodica 32,40 mg
Diéxido de silicio coloidal 10,80 mg
Povidona 32,40 mg
Estearato de magnestio 16,20 mg
Opadry blanco 39,24 mg
Oxido de hierro rojo (CI 77491) 0,5848 mg
Oxido de hierro amarillo (CI 77492) 0,1736 mg
ACCION TERAPEUTICA

Antihipertensivo

Grupo farmacoterapéutico: Antagonistas de Angiotensina II, monofédrmacos,

codigo ATC: CO9CAO03.
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FARMACOLOGIA

Valsartan es un antagonista de los receptores de la angiotensina II (Ang II)
potente y especifico con actividad por via oral. Actiia selectivamente sobre el
receptor subtipo AT, responsable de las acciones conocidas de la
angiotensina II. Los niveles plasmaticos elevados de Ang II tras un bloqueo
del receptor AT1 con valsartan puede estimular al receptor AT2 que no estd
bloqueado, lo que parece compensar el efecto del receptor AT1. Valsartan no
muestra ninguna actividad agonista parcial sobre el receptor AT1 y muestra
una afinidad mucho mayor (aproximadamente 20.000 veces mayor) por el
receptor AT que por el receptor AT2. Valsartan no se une ni bloquea otros
receptores hormonales ni canales i6nicos conocidos de importancia en la
regulacién cardiovascular.

En los ensayos clinicos en que se compar0 valsartan con un inhibidor de la
ECA, la incidencia de tos seca fue significativamente inferior (P < 0,05) en
pacientes tratados con valsartan que en los tratados con un inhibidor de la
ECA (2,6% frente a 7,9% respectivamente).

Hipertension

La administracion de valsartan a enfermos hipertensos reduce la presion
arterial sin modificar la frecuencia cardiaca.

Cuando se administra una dosis oral tnica, el inicio de la actividad
antihipertensiva tiene lugar en las primeras 2 horas en la mayoria de los
pacientes y la reducciéon maxima 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 maximos se alcanzan en
4 semanas y se¢ mantienen durante el tratamiento prolongado. Si se afiade
hidroclorotiazida, se observa una reduccién adlclonal y significativa de la
presion arterial.

La interrupcion brusca de Valsartan no se¢ ha asociado a fendmenos de
hipertension de rebote ni a otros acontecimientos clinicos adversos.

En pacientes hipertensos con diabetes de tipo 2 y microalbuminuria, valsartan
ha demostrado reducir la excrecion urinaria de albiimina.

Valsartan es efectivo en pacientes con insuficiencia cardiaca que no toleran el
tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA)
y en pacientes clinicamente estables con insuficiencia ventricular izquierda a
consecuencia de un infarto de miocardio.

FARMACOCINETICA

Absorcidn:

Tras la administracion - oral de valsartan en monoterapia, se alcanzan
concentraciones plasmaticas maximas de valsartan en 2—4 horas con los
comprimidos y 1-2 horas con la formulaciéon de la solucion. La
biodisponibilidad absoluta media es del 23% y 39% con los comprimidos y la
formulacién de la solucidn, respectivamente. La comida reduce la exposicion
(medida por el AUC) de valsartan en un 40% aproximadamente y la
concentracion plasmatica maxima (Cmdax) en un 50% aproximadamente,
aunque a partir de 8 horas después de la administracion, las concentraciones
plasmaticas de valsartan son similares en los grupos que recibieron la
medicacion en ayunas y con alimento. Sin embargo, este descenso del AUC
no se acompafia de una disminucion clinicamente significativa del efecto
terapéutico, y por tanto valsartan puede administrarse con o sin comida.
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Distribucion:

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

Valsartan no se biotransforma mucho, puesto que solo se recupera
aproximadamente el 20% de la dosis en forma de metabolitos. Se ha
identificado un metabolito hidroxi en plasma a concentraciones bajas (menos
del 10% del AUC de valsartan). Este metabolito es farmacologicamente
inactivo.

Excrecion:

La cinética de climinacién de valsartan es multiexponencial (t2a < 1 h y tl26
aproximadamente 9 h). Valsartan se elimina principalmente por excrecion
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 partc como
compuesto inalterado. Tras su administracion intravenosa, ¢l aclaramiento
plasmatico es de 2 I/h aproximadamente, y su aclaramiento renal es de 0,62 /h
(aproximadamente el 30% del aclaramiento total). La semivida de valsartan es
de 6 horas.

En pacientes con insuficiencia cardiaca (solo 40 mg. 80 mg y 160 mg):

El tiempo medio hasta la concentracién maxima y la semivida de eliminacion
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
dosificacion clinica (40 a 160 mg dos veces al dia). El factor de acumulacion
medio es de aproximadamente 1,7. El aclaramiento aparente de valsartan tras
su administracidon 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 exposicidn sistémica a
valsartan algo mas elevada que los sujetos jovenes; sin embargo, esta
diferencia no ha mostrado tener ninguna importancia clinica.

Insuficiencia renal

Como cabe esperar de un farmaco cuyo aclaramiento renal representa
unicamente el 30% del aclaramiento plasmatico total, no se observa
correlacion entre la funcidn renal y la exposicidn sistémica a valsartan. Por
consiguiente, no se precisa ninglin ajuste posologico 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 dialisis, por lo que
valsartan debe utilizarse con precaucidn en dichos pacientes.

Valsartan presenta una elevada unidn a proteinas plasmaticas y no ¢s probable
que se elimine mediante dialisis.

Insuficiencia hepatica

Aproximadamente ¢l 70% de la dosis absorbida se elimina en la bilis,
principalmente de forma inalterada. Valsartan no sufre una biotransformacién
significativa. En pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada se
observé una duplicacién de la exposicion (AUC) en comparacién con los
sujetos sanos. No obstante, no se observé correlacion entre la concentracién
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plasmatica de valsartan y el grado de alteracién de la funcion hepatica.
~ Valsartan no ha sido estudiado en pacientes con disfuncion hepatica grave.

INDICACIONES
Hipertension.
Tratamiento de la hipertension arterial.

Infarto de miocardio reciente. :
Tratamiento de pacientes adultos clinicamente estables con insuficiencia

cardiaca sintomdtica o disfuncién sistdlica ventricular izquierda asintomatica
después de un infarto de miocardio reciente (12 horas-10 dias).

Insuficiencia cardiaca.

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca sintomatica en pacientes adultos
cuando no se puedan utilizar inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA), o como tratamiento afiadido a los inhibidores de la ECA
cuando no se puedan utilizar betabloqueantes.

POSOLOGIA DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Hipertension

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

Valsartan puede administrarse también con otros agentes antihipertensivos. La
adicion de un diurético como hidroclorotiazida, disminuira todavia mas la
presidn arterial en estos pacientes.

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 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 eleccion, 160 mg dos veces al dia, se alcance hacia los tres
meses, en base a la tolerancia del paciente. Se debe considerar una reduccion
de la dosis si se produce hipotensién sintomatica o alteracion de la funcion
renal.

Valsartan puede utilizarse en pacientes tratados con otras terapias para el post-
infarto de miocardio,- p.ej. tromboliticos, 4acido acetilsalicilico,
betabloqueantes, estatinas y diuréticos. No se recomienda la combinacion con
inhibidores de la ECA.

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

Insuficiencia cardiaca ,

La dosis de inicio recomendada de valsartan es de 40 mg dos veces al dia. El
ajuste de la dosis hasta 80 mg y 160 mg dos veces al dia se realizard a
intervalos de dos semanas como mfnime dependiendo de la tolerancia del
paciente. Se debe considerar reducir la dosits de los diuréticos que se
administren de forma concomitante. La dosis diaria mdxima administrada en
los ensayos clinicos es de 320 mg en dosis divididas.

A
MON?{gt/Aéi B.A,

F-’JC\:B;AN H. ﬁE DIOS MONTE tHUt S-Au
<. Dereetor Theni Ma. del Carrhen M
Mat. Nac, 1417¢ . r.m.‘m'iﬂ. 17934 APD ERA%s;andrea

D.N.I. 17.232.485



Valsartan puede administrarse junto con otros tratamientos para [a
insuficiencia cardiaca. No obstante, no se recomienda la triple combinacion de
un inhibidor de la ECA, un betabloqueante y valsartan.

La evaluacion de los pacientes con insuficiencia cardiaca debe incluir siempre
una valoracién de la funcién 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 ningun- ajuste de la dosis en pacientes adultos con un
aclaramiento de creatinina > 10 ml/min.

_Insuficiencia hepatica

Valsartan esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave,
cirrosis biliar v en pacientes con colestasis. En pacientes con insuficiencia
hepatica leve a moderada sin colestasis, la dosis de valsartan no debe superar
los 80 mg.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Insuficiencia hepdtica grave, cirrosis biliar y colestasis.
Segundo y tercer trimestres del embarazo.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

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.). Debe
realizarse oportunamente la monitorizacion de los niveles de potasio.
Insuficiencia renal

Actualmente no existe experiencia sobre la seguridad de uso en pacientes con
un aclaramiento de creatinina < 10 ml/min ni en pacientes sometidos a dialisis, .
por lo que valsartan debe utilizarse con precaucion en estos pacientes. No es
necesario ajustar la dosis en los pacientes adultos con un

aclaramiento de creatinina >10 ml/min .

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepdtica de leve a moderada sin colestasis,
valsartan debe utilizarse con precaucion.

Pacientes con deplecion de sodio y/o volumen

Los pacientes con una deplecion grave de sodio y/o volumen, como los que
reciben dosis elevadas de diuréticos, pueden experimentar, en casos raros, una
hipotensién sintomatica después de comenzar ¢l tratamiento con valsartan. La
deplecion de sodio y/o 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 scguridad de valsartan en pacientes con estenosis
bilateral de la arteria renal o estenosis en pacientes con un unico rifion.

La administracidon a corto plazo de valsartan a doce pacientes con hipertensién
renovascular secundaria a estenosis unilateral de la arteria renal no indujo
cambios significativos en la hemodindmica renal, la creatinina sérica ni el
nitrogeno 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,

MONTE VERSBE S.A.
FASLAN H. . DIOS
Col Drmrtne Tion *
Mtat. Nac.r‘l-“l‘ll'il. lpH:.. i“:-{;c\lr. 17931 MONH: VER E SA‘
DN, 10520465 a. del Carmen Mpstandrea

APODERADA



e <

se recomienda monitorizar la funcion renal cuando se trata a estos pacientes
con valsartan.

Transplante renal

Actualmente no existe experiencia sobre la seguridad de uso de valsartan en
pacientes que hayan sufrido recientemente un transplante 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 adrtica y mitral, miocardiopatia hipertrofica
obstructiva

Como con todos los vasodilatadores, se recomienda especial precaucioén en
pacientes con estenosis aodrtica o mitral, o con miocardiopatia hipertréfica
obstructiva (MCHO).

Embarazo y lactancia

No se debe iniciar ningin tratamiento con un Antagonista de los Receptores
de la Angiotensina II (ARAIl) durante el embarazo. Cuando se diagnostique
un embarazo, deberd interrumpirse inmediatamente el tratamiento con los
ARAII y, si procede, iniciar un tratamiento alternativo.

Infarto de miocardio reciente

No se recomienda la combinacion de valsartan con un inhibidor de la ECA.

Se debera tener cuidado cuando se inicie ¢l tratamiento en pacientes después
de un infarto de miocardio. La evaluacion de los pacientes después de un
infarto de miocardio debera incluir siempre una valoracion de la funcion renal.
El uso de en pacientes después de un infarto de miocardio suele dar lugar a
una cierta reduccion de la presion arterial. No obstante, si se sigue la pauta
posoldgica, normalmente no es necesario interrumpir el tratamiento por una
hipotensién sintomatica continuada.

Insuficiencia cardiaca

En pacientes con insuficiencia cardiaca, la triple combinacién de un inhibidor
de la ECA, un betabloqueante y valsartan no ha demostrado ningtin beneficio
clinico. Esta combinacion parece aumentar el riesgo de acontecimientos
adversos y por lo tanto no se recomienda.

Se debera tener cuidado cuando se inicie el tratamiento en pacientes con
msuficiencia cardiaca. La evaluacion de los pacientes con insuficiencia
cardiaca debera incluir siempre una valoracion de la funcion renal.

El uso de valsartan en pacientes con insuficiencia cardiaca suele dar lugar a
una cierta reduccion de la presion arterial. No obstante, si se sigue la pauta
posoldgica, normalmente no es necesario interrumpir el tratamiento por una
hipotension sintomatica continuada.

En pacientes cuya funcién renal puede depender de la actividad del sistema
renina-angiotensina (p.¢j. 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 valsartan es un
antagonista de la angiotensina II, no puede excluirse que el uso de valsartan
pueda asociarse con una alteracidn de la funcion renal.

Antecedentes de angioedema

En pacientes tratados con valsartan se ha notificado angioedema, incluyendo
hinchazén de la laringe y glotis, que causa una obstruccién de las vias
respiratorias y/o hinchazdén de la cara, labios, faringe y/o lengua. Algunos de
estos pacientes experimentaron previamente angioedema con otros farmacos,
incluyendo inhibidores de la ECA. La administracion de valsartan debe
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interrumpirse inmediatamente en pacientes que desarrollen angioedema y no
debe volver a administrarse en estos pacientes.

Otras afecciones con estimulacién del sistema renina-angiotensina (solo
320 mg)

En pacientes cuya funcion 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 valsartan es un
antagonista de la angiotensina II, no puede excluirse que su uso pueda
asociarse con una alteracioén de la funcién renal.

INTERACCIONES

Litio

Se han descrito aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y
de sus efectos toxicos durante el uso concomitante de inhibidores de la ECA.
Debido a la ausencia de experiencia en ¢l uso concomitante de valsartan y
litio, no se recomienda esta combinacion. Si la combinacion resulta necesaria,
s¢ recomienda una monitorizacidon exhaustiva de los niveles séricos de litio.
Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de
la sal que contengan potasio y otras sustancias que puedan aumentar los
niveles de potasio

Si se considera necesario ¢l uso de un medicamento que afecte a los niveles de
potasio en combinacién con valsartan, se recomienda monitorizar los niveles
plasmaticos de potasio.

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

Cuando se administran antagonistas de la angiotensina Il concomitantemente
con AINEs, puede atenumarse el efecto antihipertensivo. Asimismo, la
administracién concomitante de antagonistas de la angiotensina II y AINEs
puede aumentar el riesgo de empeoramiento de la funcién 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.

Otros .

En estudios de interaccion farmacoldgica con valsartan, no se han hallado
interacciones clinicamente significativas entre valsartan y cualquiera de las
siguientes sustancias: cimetidina, warfarina, furosemida, digoxina, atenolol,
indometacina, hidroclorotiazida, amlodipina y glibenclamida.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y
TRASTORNOS DE LA FERTILIDAD

No hay evidencia de carcinogénesis cuando fue administrado a ratones por
mas de 2 afios con dosis de 160 mg y 200 mg/Kg/dia.

Los ensayos de mutagenicidad no han demostrado ningun efecto sobre los
genes o los niveles del cromosoma.
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EMBARAZQO Y LACTANCIA

Embarazo
No se recomienda el uso de los ARAII durante el primer trimestre del

embarazo. El uso de los ARAII estd contraindicado durante el segundo y
tercer trimestre del embarazo.

La evidencia epidemioldgica 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 Angitensina 1I, pueden
existir riesgos similares para esta clasc 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, debera
interrumpirse inmediatamente el tratamiento con los ARAII y, si procede,
iniciar un tratamiento alternativo.

Los lactantes cuyas madres hayan sido tratadas con ARAII deberan ser
cuidadosamente monitorizados por si se produce hipotension.

Lactancia

No se recomienda el uso de valsartan durante la lactancia ya que no se dispone
de informacion 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.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR
MAQUINAS

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir.
Al conducir o utilizar maquinas, debe tenerse en cuenta que ocasionalmente
puede aparecer mareo o fatiga.

REACCIONES ADVERSAS

En ensayos clinicos controlados en pacientes adultos con hipertension, la
incidencia total de reacciones adversas fue comparable a la del placebo y
acorde con la farmacologia de valsartan.

La incidencia de reacciones adversas no parecié estar relacionada con la dosis
ni con la duracidén del tratamiento y tampoco mostro asociacion alguna con ¢l
sexo, la edad o la raza.

Las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos, experiencia post-
comercializacién y datos de laboratorio se enumeran a continuacion,
clasificadas por organos y sistemas.

Las reacciones adversas se han clasificado en funcion de la frecuencia, con las
maés frecuentes primero, segun la siguiente convencion: muy frecuentes (>
1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a

< 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), incluyendo
casos aislados. Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Hipertension

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuencia no conocida: Disminucién de la hemoglobina, disminucion del
hematocrito, neutropenia, trombocitopenia.
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Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuencia no conocida: Hipersensibilidad incluyendo enfermedad del
suero.

Trastornos del metabolismo v de la nutricion

Frecuencia no conocida: Aumento del potasio sérico, hiponatremia.

" Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuentes: Vértigo.

Trastornos vasculares

Frecuencia no conocida: Vasculitis.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes: Tos.

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes: Dolor abdominal.

Trastornos hepatobiliares

Frecuencia no conocida: Elevacion de los valores de la funcion hepatica,
incluyendo aumento de la bilirrubina sérica.

Trastomos de la piel v del tejido subcutaneo

Frecuencia no conocida: Angioedema, erupcidn cutanea, prurito.
Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conluntlvo

Frecuencia no conocida: Mialgia.

Trastornos renales y urinarios

Frecuencia no conocida: Insuficiencia y deterioro renal, elevacion de la
creatinina sérica.

Trastornos generales v alteraciones en el lugar de administracion
Poco frecuentes: Fatiga.

Las reacciones adversas que tuvieron lugar en pacientes adultos tras un infarto
de miocardio y/o en pacientes con insuficiencia cardiaca se enumeran a
continuacion: :

Después de un infarto de miocardio y/o con insuficiencia cardiaca en
pacientes adultos

Trastornos de la sangre y del smtema linfitico

Frecuencia no conocida: Trombocitopenia.

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuencia no conocida: Hipersensibilidad incluyendo enfermedad del suero.
Trastornos del metabolismo y de la nutricidon

Poco frecuentes: Hiperpotasemia. '

Frecuencia no conocida: Aumento del potasio sé€rico, hiponatremia.
Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Mareos, mareo postural.

Poco frecuentes: Sincope, cefalea.

Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuentes: Vertlgo

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes: Insuficiencia cardiaca.

Trastornos vasculares

Frecuentes: Hipotension, hipotension ortostatica.

Frecuencia no conocida: Vasculitis.

Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinicos

Poco frecuentes: Tos.

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes: Nauseas, diarrea.
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Trastornos hepatobiliares
Frecuencia no conocida: Elevacién de los valores de la funcion hepatica.
Trastornos de la piel v del tejido subcutaneo

Poco frecuentes: Angioedema.

Frecuencia no conocida: Erupcion cutdnea, prurito.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuencia no conocida: Mialgia.

Trastornos renales y urinarios _

Frecuentes: Insuficiencia y deterioro renal.

Poco frecuentes: Insuficiencia renal aguda, elevacion de la creatinina sérica.
Frecuencia no conocida: Aumento del nitrégeno ureico en sangre.
Trastornos generales y alteraciones en ¢l lugar de administracion

Poco frecuentes: Astenia, fatiga.

SOBREDOSIS Y TRATAMIENTO

Sintomas
La sobredosis por valsartan puede dar lugar a una marcada hipotensién, que
puede provocar un nivel bajo de conocimiento, colapso circulatorio y/o shock.

Tratamiento

Las medidas terapéuticas dependen del momento de la ingestion y del tipo y
gravedad de los sintomas; siendo de suma importancia la estabilizacién del
estado circulatorio. '

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

No es probable que valsartan se elimine mediante hemodialisis.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA.

" HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ:
(011) 4962-6666
(011) 4962-2247

HOSPITAL A. POSADAS:
(011) 4654-6648
(011) 4658-7777

CONSERVACION:
Proteger de la humedad; temperatura hasta 30 °C.

PRESENTACION: Envases conteniendo 14 y 28 comprimidos recubiertos
de 80 mg, 160 mg y 320 mg respectivamente.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD. CERTIFICADO NR.: 51.689

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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