
 
 
 
 

República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
 
 

Disposición
 

Número: 
 

 
Referencia: EX-2020-77093809- -APN-DGA#ANMAT

 

VISTO el EX-2020-77093809- -APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administración Nacional de 
Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica y,

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., solicita la corrección de 
un error material que se habría deslizado en DI-2020-8229-APN-ANMAT#MS, por la cual se autoriza la 
Especialidad Medicinal denominada HIPERVAL PLUS 50 - HIPERVAL PLUS 100 y HIPERVAL PLUS 200 / 
VALSARTAN – SACUBITRILO (COMO SACUBITRILO SODICO), forma farmacéutica y concentración: 
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / VALSARTAN 26 mg – SACUBITRILO 24 mg (COMO SACUBITRILO 
SODICO), VALSARTAN 51 mg – SACUBITRILO 49 mg (COMO SACUBITRILO SODICO) y VALSARTAN 
103 mg – SACUBITRILO 97 mg (COMO SACUBITRILO SODICO). Aprobado bajo el Certificado Nº 59.324.

Que el error detectado recae en el artículo 2°, en la omisión de autorización del Plan de Gestión de Riesgo de la 
especialidad medicinal mencionada en el párrafo anterior.

Que dicho error se considera subsanable, en los términos de lo normado por el Artículo 101 del reglamento 
aprobado por Decreto Nº 1759/72 (T.O. 2017).

Que por Disposición A.N.M.A.T. N° 680/13 se adoptó el SISTEMA DE GESTION ELECTRÓNICA CON 
FIRMA DIGITAL para el trámite de SOLICITUD DE INSCRIPCIÓN EN EL REGISTRO DE 
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en la Disposición 4622/2012.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado la intervención de su competencia.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

 



Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTÍCULO 1º.- Rectifícase el error material detectado en el artículo 2° de la Disposición DI-2020-8229-APN-
ANMAT#MS, e incorporase el Plan de Gestión de Riesgo obrante en el documento IF-2020-83438057-APN-
DERM#ANMAT.

ARTÍCULO 2°. – Extiéndase por la Dirección de Gestión de Información Técnica el Certificado actualizado N° 
59.324, consignando lo autorizado por el/los artículo/s precedente/s, cancelándose la versión anterior.

ARTÍCULO 3º.- Regístrese; gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica a sus efectos. Por Mesa de 
Entradas notifíquese al interesado, haciéndole entrega de la presente Disposición conjuntamente con el Plan dce 
Gestión de Riesgo. Cumplido, archívese.
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PLAN DE GESTION DE RIESGO: HIPERVAL® PLUS  

Información del producto 

Nombre comercial HIPERVAL® PLUS  

Ingrediente(s) farmacéutico(s) activo(s) 
(IFA) 

SACUBITRILO SÓDICO/VALSARTÁN

Grupo farmacoterapéutico (Código ATC) 

Nombre del Titular de Autorización del 
Registro (TAR) 

Fecha y primer país de lanzamiento 

Países en los que se comercializa 
actualmente 

Fecha de presentación del PGR 

Versión nº 

Breve descripción del producto 
(clase química, mecanismo de 
acción, etc.) 

SV  

SV 

 

SV 



 

Indicación(es) (aprobada y/o 
propuesta) 

SV 

SV 

Posología (aprobada y/o propuesta) SV 

SV 



 

SV 

SV 

SV 

SV 

SV 

SV

Ajuste de las Dosis para los Pacientes que no 
reciben ningún IECA ni ARA II o que 
recibieron dosis bajas de estos agentes 
previamente 

SV

SV

SV



 

Ajuste de la dosis por Insuficiencia renal 
grave 

SV

SV

SV

SV

Ajuste de las dosis por Insuficiencia hepática 
SV

SV

SV

Pacientes pediátricos 

SV

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 
años) 



 

Forma farmacéutica y 
concentración(es) 

HIPERVAL®  PLUS 50 
SACUBITRILO 24 mg/VALSARTÁN 26 mg 
 
HIPERVAL®  PLUS 100 
SACUBITRILO 49 mg/VALSARTÁN 51 mg 
 
HIPERVAL®  PLUS 200 
SACUBITRILO 97 mg/VALSARTÁN 103 mg



 

1. ESPECIFICACIONES DE SEGURIDAD DEL PRODUCTO 
 

1.1. Preclínico 
 

1.1.1. Resumen de los hallazgos de seguridad preclínicos 

Toxicidad 

Toxicidad a dosis repetidas 



 

Síntomas clínicos relacionados al SNC 

Glándula tiroides 



 

Genotoxicidad  

in vitro

Carcinogenicidad 

Toxicidad reproductiva 



 

Tolerancia local  

Otros estudios de toxicidad 

Toxicología 



 

 
Conclusiones 



 

Problema de seguridad (a partir de 
los estudios pre-clínicos) 

Relevancia para el uso humano 

Toxicidad a dosis repetidas 



 

Toxicidad reproductiva 

Toxicidad del desarrollo 



 

1.2. Clínico 
 

1.2.1. Limitaciones de la base de datos de seguridad 
 

1.2.1.1. Exposición en ensayos clínicos 
 
Pacientes en edad avanzada (mayores de 65 años) 

 
Pacientes pediátricos (Menores de 18 años) 
SV 

Insuficiencia renal  



 

 

Insuficiencia hepática  

 

 

Grupos étnicos 

Influencia del género 

1.2.1.2. Exposición post-comercialización 
No Corresponde 

 
 

1.2.2. Poblaciones no estudiadas en fases pre-autorización 

Uso en pacientes pediátricos 
SV

Pacientes con insuficiencia renal severa 
SV

SV
 



 

Uso de inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina o bloqueador 
del receptor de angiotensina en pacientes naive. 

SV
SV

 

1.2.3. Reacciones adversas 
 

1.2.3.1. Nueva información de seguridad desde la última presentación 
del PGR (para los documentos actualizados) 

No corresponde 
 

1.2.3.2. Descripción de los riesgos identificados y potenciales 
importantes 
 

Riesgo identificado  Presión arterial baja (hipotensión) 

SV

SV

SV

SV



 

SV

SV

 

Riesgo identificado  Insuficiencia renal  

SV

SV

SV

.

SV.



 

SV

SV

 
Riesgo identificado  Hipercalemia (Nivel elevado de potasio en 

sangre) 

SV

SV

SV

SV



 

s que 
contengan potasio o reducir la dosis de SV

Serious adverse drug reactions with 
sacubitril/valsartan Entresto®: a French 
pharmacovigilance survey

 
Riesgo identificado/Potencial Angioedema 

SV

SV

SV

SV

SV



 

SV
SV

SV

 
Riesgo identificado Toxicidad embriofetal/Letalidad 

SV

SV

SV

 
  



 

 
Riesgo potencial Lactancia 

SV SV

SV

 
Riesgo potencial Hepatotoxicidad 

SV

SV

SV

 
Riesgo potencial Impedimentos cognitivos 

SV



 

 
Riesgo potencial Interacción medicamentosa con estatinas 

SV

SV

in vitro

SV

 
Riesgo potencial Disminución del conteo de plaquetas 

(Trombocitopenia) 

SV



 

 
 

Riesgo potencial Disminución de glóbulos blancos 
(Neutropenia) 

SV

 
 

1.2.4. Interacciones con otros medicamentos, alimentos, 
Fitoterapéuticos 

 
Sustancia con la que existe 
interacción 

Inhibidores de la ECA 

SV

SV

SV.

 
  



 

 
 

Sustancia con la que existe 
interacción 

Aliskireno 

SV

SV

SV

 
Sustancia con la que existe 
interacción 

ARA  Antagonista de los receptores de la 
angiotensina II 
SV

SV

 
  



 

 
Sustancia con la que existe 
interacción 

Sustratos de OATP1B1 y OATP1B3, p.ej.: 
estatinas 

in vitro

SV

SV

SV

SV

 
Sustancia con la que existe 
interacción 

Inhibidores de la PDE5 incluyendo 
sildenafilo 

SV

SV

SV

 
  



 

 
Sustancia con la que existe 
interacción 

Potasio 

SV

 
Sustancia con la que existe 
interacción 

Agentes antiinflamatorios no esteroideos 
(AINEs), incluyendo inhibidores selectivos 
de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) 

SV

SV

 
  



 

 
Sustancia con la que existe 
interacción 

Litio 

SV

 
Sustancia con la que existe 
interacción 

Furosemida 

SV

SV

 
  



 

 
Sustancia con la que existe 
interacción 

Nitratos, p.ej.: nitroglicerina 

SV

SV

SV

 

Sustancia con la que existe 
interacción 

Transportadores OATP y MRP2  

 
  



 

 
Sustancia con la que existe 
interacción 

Metformina 

SV

SV

 
 

Sustancia con la que existe 
interacción 

Interacciones con CYP 450 

in vitro

SV
SV

 
  



 

 
1.2.5. Epidemiología de la(s) indicación(es) 

 
1.2.5.1. Para cada indicación de uso discutir la incidencia, prevalencia, 

mortalidad y perfil demográfico de la población objetivo 
 

Indicación / población 
objetivo 

SV está indicado para reducir el riesgo de 
muerte cardiovascular y hospitalización por 
insuficiencia cardíaca en pacientes con 
insuficiencia cardíaca crónica y fracción de 
eyección reducida. 



 

 
1.2.5.2. Para cada indicación de uso discutir las co-morbilidades 

importantes en la población objetivo 
 

Indicación / población 
objetivo 

Disfunción renal 



 



 

 Anemia 



 

 Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 



 



 

 Diabetes 



 



 



 

 
 Patología tiroidea 



 

 
 Caquexia y sarcopenia 



 

 
 Obesidad 



 

 Trastornos cognitivos y depresión 



 

 

 



 

 
 
1.2.5.3. Para cada riesgo identificado o potencial, presentar la 

epidemiología de la condición en la población objetivo cuando 
no fue expuesta al medicamento 

 
  



 

 
1.2.6. Efectos adversos de clase farmacológica 
 
Reacciones Adversas Fetales/Neonatales 

 
 
Listado de Reacciones Adversas 
 

Sistema de Clasificación de 
Órganos 

Terminología Categoría de frecuencia 

Trastornos de la sangre y 
del sistema linfático 

Anemia Frecuentes 

Trastornos del sistema 
inmunológico 

Hipersensibilidad Poco frecuente 

Trastornos del 
metabolismo y de la 
nutrición 

Hiperpotasemia* Muy frecuentes 
Hipopotasemia Frecuentes 
Hipoglucemia Frecuentes 

Trastornos del sistema 
nervioso 

Mareo Frecuentes 
Cefalea Frecuentes 
Síncope Frecuentes 

Mareo postural Poco frecuentes 
Trastornos del oído y del 
laberinto 

Vértigo Frecuentes 

Trastornos vasculares 
Hipotensión* Muy frecuentes 

Hipotensión ortostática Frecuentes 
Trastornos respiratorios, 
torácicos y mediastínicos Tos Frecuentes 

Trastornos 
gastrointestinales 

Diarrea Frecuentes 
Náusea Frecuentes 
Gastritis Frecuentes 

Trastornos de la piel y del 
tejido subcutáneo 

Prurito Poco frecuentes 
Rash Poco frecuentes 

Angioedema* Poco frecuentes 

Trastornos renales y 
urinarios 

Insuficiencia renal* Muy frecuentes 
Fallo renal (fallo renal, fallo 

renal agudo) Frecuentes 

Trastornos generales y 
alteraciones en el lugar de 
administración 

Fatiga Frecuentes 

Astenia Frecuentes 

 
 



 

Descripción de reacciones adversas seleccionadas 
 
Angioedema 

Hiperpotasemia y potasio sérico 

 
Presión arterial 

Insuficiencia renal 

 
 
1.2.7. Otros requerimientos 
 
SOBREDOSIFICACION 
 

SV

SV.

SV

Pacientes pediátricos (Menores de 18 años) 
No se recomienda el uso  de SV 



 

Resumen 

 
Riesgos identificados 
importantes 

Riesgos potenciales importantes 

Información faltante importante 

 
  



 

 
2. PLAN DE FARMACOVIGILANCIA 
 
2.1. Farmacovigilancia de rutina 
 

Notificaciones espontáneas

Búsquedas bibliográficas

Informes Periódicos de Actualización de Seguridad (IPAS o PSUR

o
o
o

o
o

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

2.2. Resumen de los problemas de seguridad y de las acciones de 
farmacovigilancia 

 
Problema de seguridad Acciones de farmacovigilancia 

Riesgos identificados importantes 
Presión arterial baja 

 



 

 

 

 
Insuficiencia renal 

 

 



 

 

 

 

 

 

Pacientes con estenosis de la arteria renal 

 



 

Hipercaliemia 



 

Angioedema 



 



 

Toxicidad embrio-
fetal/Letalidad 

Riesgos potenciales importantes 



 

SV

SV

in vitro



 

Información faltante importante 

 



 

Descripción del plan de farmacovigilancia para los problemas de 
seguridad 

 



 

3. EVALUACIÓN DE LA NECESIDAD DE LAS ACCIONES DE 
MINIMIZACIÓN DE RIESGO 
 

3.1. Para cada problema de seguridad del punto 1.3 presentar un 
resumen de las actividades de minimización de riesgo planificadas 

 

Problema de seguridad 

¿Las acciones 
de 

minimización 
de riesgo de 
rutina son 

suficientes? 

Justificación 

Riesgos identificados importantes 



 



 

Insuficiencia renal  



 



 

Hipercalemia 



 

Angioedema 



 



 

Toxicidad embrio-
fetal/Letalidad 

Riesgos potenciales importantes 
Lactancia 



 

Hepatotoxicidad 

Impedimentos 
cognitivos 

Interacción 
medicamentosa con 
estatinas 

in vitro



 

Trombocitopenia 
(Disminución en el 
conteo de plaquetas) 

Neutropenia 
(Disminución en el 
conteo de glóbulos 
blancos) 

Información faltante importante 
Uso en población 
pediátrica 

Pacientes con 
insuficiencia renal 
severa 



 

Pacientes que no hayan 
utilizado anteriormente 
inhibidores de la 
enzima convertidora de 
angiotensina II 

 
3.2. Errores de medicación potenciales 

 
HIPERVAL® PLUS 

HIPERVAL® PLUS 
 

 
HIPERVAL® PLUS



 

HIPERVAL® PLUS 

Ajuste de las Dosis para los Pacientes que no reciben ningún IECA ni ARA 
II o que recibieron dosis bajas de estos agentes previamente 

HIPERVAL® PLUS 

HIPERVAL® PLUS 

HIPERVAL® PLUS 

Ajuste de la dosis por Insuficiencia renal grave 
HIPERVAL® PLUS 

HIPERVAL® PLUS 
HIPERVAL® PLUS 

HIPERVAL® PLUS 

Ajuste de las dosis por Insuficiencia hepática 
HIPERVAL® PLUS 

HIPERVAL® PLUS 
HIPERVAL® PLUS 

 
Pacientes pediátricos 

HIPERVAL® PLUS 

 
Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 años) 

 



 

HIPERVAL® PLUS 

 



 

 
4. PLAN DE MINIMIZACIÓN DE RIESGO 
 

Presión arterial baja 

POSOLOGÍA/DOSIFICACIÓN  MODO DE 
ADMINISTRACIÓN

ADVERTENCIAS

CONSIDERACIONES CLINICAS  
REACCIONES ADVERSAS/NEONATALES



 

REACCIONES ADVERSAS  RESUMEN 
DEL PERFIL DE SEGURIDAD:

DESCRIPCIÓN DE REACCIONES 
ADVERSAS SELECCIONADAS:

SOBREDOSIFICACIÓN:

Objetivo y justificación

Acciones propuestas:

Métodos y criterios para evaluar la efectividad 
de las acciones propuestas:

Período de revisión e informe a la Autoridad 
Regulatoria



 

Insuficiencia renal  

FARMACOCINÉTICA

AJUSTE DE 
LA DOSIS POR INSUFICIENCIA RENAL 
GRAVE:



 

ADVERTENCIAS  DETERIORO DE LA 
FUNCIÓN RENAL

INTERACCIONES 
MEDICAMENTOSAS  INTERACCIONES 
PREVISTAS QUE DETERMINAN UNA 
CONTRAINDICACIÓN:



 

FARMACOS 
ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDES 
(AINEs) INCLUYENDO A LOS 
INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA 
CICLOOXIGENASA 2 (INHIBIDORES COX-
2)

CONSIDERACIONES 
CLINICAS  REACCIONES ADVERSAS 
FETALES/NEONATALES

REACCIONES 
ADVERSAS  RESUMEN DEL PERFIL DE 
SEGURIDAD:

DESCRIPCIÓN DE 
REACCIONES ADVERSAS:

Objetivo y justificación



 

Acciones propuestas:

Métodos y criterios para evaluar la efectividad 
de las acciones propuestas

Período de revisión e informe a la Autoridad 
Regulatoria:



 

Hipercalemia 

POSOLOGÍA/DOSIFICACION  MODO DE 
ADMINISTRACIÓN:

ADVERTENCIAS  
Hipercalemia:

Objetivo y justificación:

Acciones propuestas:



 

Métodos y criterios para evaluar la efectividad 
de las acciones propuestas: 

Período de revisión e informe a la Autoridad 
Regulatoria:

Angioedema 

POSOLOGÍA/DOSIFICACION  MODO DE 
ADMINISTRACIÓN

CONTRAINDICACIONES:



 

ADVERTENCIAS

INTERACCIONES 
MEDICAMENTOSAS  INTERACCIONES 
PREVISTAS QUE DETERMINAN UNA 
CONTRAINDICACIÓN:



 

REACCIONES 
ADVERSAS

Objetivo y justificación:

Acciones propuestas:

Métodos y criterios para evaluar la efectividad 
de las acciones propuestas:

Período de revisión e informe a la Autoridad 
Regulatoria:



 



 

Toxicidad embrio-fetal/letalidad 
PRECAUCIONES  

DATOS DE TOXICIDAD PRE-CLÍNICA  
CARCINOGÉNESIS  MUTAGÉNESIS  
DETERIORO DE LA FERTILIDAD:

Objetivo y justificación: 
Acciones propuestas:
Métodos y criterios para evaluar la efectividad 
de las acciones propuestas:
Período de revisión e informe a la Autoridad 
Regulatoria:

Lactancia 



 

Objetivo y justificación: 
Acciones propuestas:
Métodos y criterios para evaluar la efectividad 
de las acciones propuestas:
Período de revisión e informe a la Autoridad 
Regulatoria:

Hepatoxicidad 

Objetivo y justificación: 
Acciones propuestas:
Métodos y criterios para evaluar la efectividad 
de las acciones propuestas:
Período de revisión e informe a la Autoridad 
Regulatoria:



 

Impedimentos cognitivos 

Objetivo y justificación: 
Acciones propuestas:
Métodos y criterios para evaluar la efectividad 
de las acciones propuestas:
Período de revisión e informe a la Autoridad 
Regulatoria:

Interacción medicamentosa con estatinas 
INTERACCIONES 

MEDICAMENTOSAS  INTERACCIONES 
OBSERVADAS QUE DEBEN TENERSE EN 
CUENTA: in vitro

Objetivo y justificación: 



 

Acciones propuestas

Métodos y criterios para evaluar la efectividad 
de las acciones propuestas

Período de revisión e informe a la Autoridad 
Regulatoria: 

Trombocitopenia (disminución en el 
conteo de glóbulos blancos) 

REACCIONES 
ADVERSAS  DESCRIPCIÓN DE 
REACCIONES ADVERSAS 
SELECCIONADAS  Anormalidades de 
laboratorio  Hemoglobina y Hematocritos:

Objetivo y justificación:

Acciones propuestas:



 

Métodos y criterios para evaluar la efectividad 
de las acciones propuestas

Período de revisión e informe a la Autoridad 
Regulatoria:

Neutropenia (Disminución en el conteo de 
glóbulos blancos) 

REACCIONES 
ADVERSAS  DESCRIPCIÓN DE 
REACCIONES ADVERSAS 
SELECCIONADAS  Anormalidades de 
laboratorio  - Hemoglobina y Hematocritos

Objetivo y justificación:

Acciones propuestas:



 

Métodos y criterios para evaluar la efectividad 
de las acciones propuestas

Período de revisión e informe a la Autoridad 
Regulatoria:



 

5. RESUMEN DE LAS ACTIVIDADES DEL PGR 
 

Problema de seguridad 

Actividades de 
farmacovigilancia 
propuestas (rutina y 
adicionales) 

Actividades de minimización 
de riesgos propuestas 
(rutina y adicionales) 

Presión arterial baja  

Insuficiencia renal  

Hipercalemia 

Angioedema 

Interacción 
medicamentosa con 
estatinas 



 

Trombocitopenia 

Neutropenia 

 
  



 

 

PERSONA DE CONTACTO PARA ESTE PGR 

 

Nombre 

Cargo 

Teléfono 

Correo electrónico 

 
  



 

 
6. PRESENTACIÓN DE DOCUMENTOS ACTUALIZADOS 
 



 

Glosario: 



 

Anexo 1  Detalles del Plan de Minimización de Riesgo

1a - Instructivo 

 
 



 

Anexo 1b   

PLANILLA DE REPORTE DE EFECTO ADVERSO 

HIPERVAL® PLUS

 

DATOS DEL PACIENTE 



 

TRATAMIENTO CON HIPERVAL® PLUS 

Fecha de inicio del 
tratamiento 

Dosis y frecuencia Fecha fin del 
tratamiento  
(o último retiro de 
medicación) 

Duración del 
tratamiento 

Medicamento  Dosis Frecuencia 



 

Medicamento  Dosis Frecuencia 

  



 

CONTROLES ANTES DEL TRATAMIENTO (parámetros basales) 

Completar los resultados obtenidos. Indicar la fecha. 

En caso de no corresponder, m  

 

 

Estudio/Análisis Resultados Fecha No Aplica 



 

 
    

(indicar frecuencia)



 

Estudio/Análisis Resultados Fecha 
) 

No Aplica 

 
    



 

Comentarios: 
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Planilla de Reporte ANMAT 
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