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BUENOS AIRES, 2 § FEB 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-001490-10-1 del Registro
de esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Meédica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones FADA PHARMA S.A. solicita se
Mautorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de
esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que
J\ serd eldborada en la Republica Argentina.
Que de la misma existe por lo menos un producto similar
registrado y comercializado en la RepUblica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y
los Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto

150/92 (T.O. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento
de Registro.

Que consta la evaluacién tecnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado relne
los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el
control de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia,
via de administracion, condicién de venta, y los proyectos de rotulos y de
prospectos se consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la
norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las &reas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales vy
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal ocbjeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos 1490/92 y 425/10.

Trobajodores™
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Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial VELANED y nombre/s genérico/s VALSARTAN, la que serd
elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de
Trémite N© 1.2.1, por FADA PHARMA S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicién y que
forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndase, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la

leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
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SALUD CERTIFICADO N° , con exclusién de toda otra leyenda no

contemplada en fa norma legal vigente.

ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializaciéon del producto cuya
inscripcidn se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constataciéon de la capacidad de produccidén y de
control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 39 serd
por cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 79 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la
presente Disposicién, conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-001490-10-1

prspostcion ne: 1 B 55 Muwi

pt. OTTO A. ORSINGHER
% [SUB-INTERVENTOR
AN.M.AT.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT NO;

Nombre comercial: VELANED.

Nombre/s genérico/s: VALSARTAN.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: 12 DE OCTUBRE 4444, QUILMES, PROVINCIA DE
BUENQS AIRES (FADA PHARMA SA).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: VELANED.

Clasificacion ATC: CO9CAQ3.

Indicacién/es autorizada/s: HIPERTENSION: TRATAMIENTO SOLO O ASOCIADO A
OTRA MEDICACION. INSUFICIENCIA CARDIACA: TRATAMIENTO EN PACIENTES
CON INSUFICIENCIA CARDIACA (NYHA) CLASE II- IV) EN PACIENTES QUE NO
TOLERAN EL TRATAMIENTO CON INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA
DE ANGIOTENSINA (ECA). EN ESTUDIOS CONTROLADOS, VALSARTAN REDUCE

LA HOSPITALIZACION EN PACIENTES AFECTADOS POR INSUFICIENCIA
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CARDIACA: POST INFARTO DE MIOCARDIO EN PACIENTES CLINICAMENTE
ESTABLES CON INSUFICIENCIA VENTRICULAR IZQUIERDA A CONSECUENCIA
DE UN INFARTO DE MIOCARDIO, VALSARTAN ESTA INDICADO PARA REDUCIR
LA MORTALIDAD.
Concentracion/es: 80 MG de VALSARTAN.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Generico/s: VALSARTAN 80 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 4 MG, CROSCARMELOSA SODICA 10
MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 5 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA (PH
102) 101 MG, OPADRY II HP 85 6 MG.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PvC- PCTFE.
Presentacion: 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98 Y 500, SIENDO ESTA ULTIMA DE USO
J‘ HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

‘ Contenido por unidad de venta: 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98 Y 500, SIENDO ESTA
ULTIMA DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida util: 24 MESES.
Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 300 C,

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTQS.




o . ..m‘ - Ay @l Irebajo Datenta, 1o Selud Y Segurldm_i de fos Trabojodores*
Ministerio de Salud Hrabejadores, .

Seeretaria de Politicas,

Regutacidn ¢ Tunotitutos.

| Nombre Comercial: VELANED.

k Clasificacion ATC: CO9CAQ3.

Indicacidn/es autorizada/s: HIPERTENSION: TRATAMIENTO SOLO O ASOCIADO A

| OTRA MEDICACION. INSUFICIENCIA CARDIACA: TRATAMIENTO EN PACIENTES
CON INSUFICIENCIA CARDIACA (NYHA) CLASE II- IV) EN PACIENTES QUE NO
TOLERAN EL TRATAMIENTO CON INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA
DE ANGIOTENSINA (ECA). EN ESTUDIOS CONTROLADOS, VALSARTAN REDUCE
LA HOSPITALIZACION EN PACIENTES AFECTADOS POR INSUFICIENCIA
CARDIACA: POST INFARTO DE MIOCARDIO EN PACIENTES CLINICAMENTE

% ESTABLES CON INSUFICIENCIA VENTRICULAR IZQUIERDA A CONSECUENCIA
CE UN INFARTO DE MIOCARDIO, VALSARTAN ESTA INDICADO PARA REDUCIR
LA MORTALIDAD.

\W Concentracion/es: 160 MG de VALSARTAN.,

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Geneérico/s: VALSARTAN 160 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 8 MG, CROSCARMELOSA SODICA 20
MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 10 MG, OXIDO DE HIERRO RQJO 0.2 MG,
CELULOSA MICROCRISTALINA PH 102 202 MG, OPADRY II HP 85 11.8 MG.

} Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracidn: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE.
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Presentacion: 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98 Y 500, SIENDO ESTA ULTIMA DE USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98 Y 500, SIENDO ESTA
ULTIMA DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida util: 24 MESES.

Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 30° C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.
DISPOSICION No: - -

Dr.‘OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
A NM.A.T.
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No 1 5 6 5

/Lt\J 1 mll’?
r. OTTO A. SINGHER

'sSUB-INTERVENTOR
ANM.A.T.
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ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-001490-10-1
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion NO

1 5 , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1, por

FADA PHARMA S.A., se autorizd la inscripcién en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:
Nombre comercial: VELANED.
Nombre/s genérico/s: VALSARTAN.
) Industria: ARGENTINA.

. Lugar/es de elaboracién: 12 DE OCTUBRE 4444, QUILMES, PROVINCIA DE
BUENGCS AIRES (FADA PHARMA SA).
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: VELANED.

Clasificacién ATC: CO9CAOD3.
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Indicacidn/es autorizada/s: HIPERTENSION: TRATAMIENTO SOLC O ASOCIADO A
OTRA MEDICACION. INSUFICIENCIA CARDIACA: TRATAMIENTO EN PACIENTES
CON INSUFICIENCIA CARDIACA (NYHA) CLASE II- 1V) EN PACIENTES QUE NO
TOLERAN EL TRATAMIENTO CON INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA
DE ANGIOTENSINA (ECA). EN ESTUDIOS CONTROLADQOS, VALSARTAN REDUCE
LA HOSPITALIZACION EN PACIENTES AFECTADOS POR INSUFICIENCIA
CARDIACA: POST INFARTO DE MIOCARDIO EN PACIENTES CLINICAMENTE
ESTABLES CON INSUFICIENCIA VENTRICULAR IZQUIERDA A CONSECUENCIA
DE UN INFARTO DE MIQCARDIO, VALSARTAN ESTA INDICADO PARA REDUCIR
LA MORTALIDAD.
Concentracion/es: 80 MG de VALSARTAN.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: VALSARTAN 80 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 4 MG, CROSCARMELOSA SODICA 10
MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 5 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA (PH
102) 101 MG, OPADRY II HP 85 6 MG.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE.

Presentacion: 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98 Y 500, SIENDO ESTA ULTIMA DE USO

HOSPITALARIC EXCLUSIVO.
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Contenido por unidad de venta: 14, 20, 28, 30, 50, 56, 95 Y 500, SIENDO ESTA
ULTIMA DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 MESES.

Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 30° C,

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: VELANED.

Clasificacién ATC: CO9CAO03.

Indicacién/es autorizada/s: HIPERTENSION: TRATAMIENTO SOLO O ASCCIADO A
OTRA MEDICACION. INSUFICIENCIA CARDIACA: TRATAMIENTO EN PACIENTES
CON INSUFICIENCIA CARDIACA (NYHA) CLASE II- IV) EN PACIENTES QUE NO
TOLERAN EL TRATAMIENTO CON INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA
DE ANGIOTENSINA (ECA). EN ESTUDIOS CONTROLADOS, VALSARTAN REDUCE
LA HOSPITALIZACION EN PACIENTES AFECTADOS POR INSUFICIENCIA
CARDIACA: POST INFARTO DE MIOQCARDIO EN PACIENTES CLINICAMENTE
ESTABLES CON INSUFICIENCIA VENTRICULAR IZQUIERDA A CONSECUENCIA
DE UN INFARTO DE MIOCARDIO, VALSARTAN ESTA INDICADO PARA REDUCIR
LA MORTALIDAD.

Concentracion/es: 160 MG de VALSARTAN.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:

Genérico/s: VALSARTAN 160 MG.
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Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 8 MG, CROSCARMELOSA SODICA 20

MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 10 MG, OXIDO DE HIERRO RQOJIO 0.2 MG,

CELULOSA MICROCRISTALINA PH 102 202 MG, OPADRY II HP 85 11.8 MG.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: QRAL,

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE. |

Presentacién: 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98 Y 500, SIENDO ESTA ULTIMA DE USO

HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98 Y 500, SIENDO ESTA

ULTIMA DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida util: 24 MESES.
Forma de conservacién: TEMPERATURA NO MAYOR A 30° C.

» 56115

Se extiende a FADA PHARMA S.A. el Certificado N© , en la Ciudad

Condicidn de expendio: BAJO RECETA.

de Buenos Aires, a los dias del mes de 2 5 FEB 20" de ,

siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) NO; 1 5 6 5

/uu »

Dr. OTTG A. oasmeHen
UB sINTERVENTOR
A.N.M.A.T.




PROYECTO DE ROTULO

VELANED
VALSARTAN
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 80 MG

Industria Argentina
Venta bajo receta

Férmula:

Cada comprimido recubierto de 80 mg, contiene:

VAISATTAT . «vv e e v enenssnenensnmaasne s s e b 80,0 mg
Celulosa microcristalina pH 102........00hvvveiierinnnen 101,0 mg
Croscarmelosa SOQICA «.ovvivereinvreranirrmre 10,0 mg
. Diéxido de silicio coloidal .....coovriiimniinmieeen 5,0mg
Estearato de Magnesio.......ovvreiimriseniiiinrasnene 4,0 mg
Opadry ITHP 85 ..o 6,0 mg

Accién terapéutica:

Ver prospecto adjunto

Conservacién:
En su envase original, en un lugar seco, a temperatura ambiente entre 157y
30°C (evitar temperaturas de mas de 30°C).

Lote N% ....oocvnne

Vencimiento:......

Presentacién: envase con 14 comprimidos recubiertos(*)

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO CONTROL
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad medicinal autorizada por €! Ministerio de Salud y Ambiente.

Certificado N° XXXXX
Director técnico: Jorge Moglia
Laboratorios FADA PHARMA S.A.
Tabare 1641/69 — Pompeya — Bs. As. - Rep. Argentina

(*) E! rétulo para las presentaciones por 20, 28, 30, 50, 56, 98 y 500 comprimidos
recubiertos es similar, siendo la Gitima de venta exclusiva hospitalaria.

FADA PHARMA S.A.
JORGE~# MOGLIA
DIRECTOR TECNICO
FAAMACELTICO MN. 8411

e dmens | et il e




PROYECTO DE ROTULO

VELANED
VALSARTAN
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 160 MG

Industria Argentina
Venta bajo receta

Féormula:

Cada comprimido recubierto de 160 mg, contiene:

VAISAIATL o vveeeersernserarnssrrnsssna e e 160,0 mg
Celulosa microcristaling pH 102......oovirmrrrmmrreerees 202,0 mg
Croscarmelosa SOGICa. ....envvrnrmrrunninrrrsrereeeeees 20,0mg
Diéxido de silicio coloidal.....ocoioeiinarirerrsrmremerenere 10,0 mg
Estearato de MAagnesio. . ...ooovvrornrrsssmimmmresremseees 8,0 mg
Opadry ITHP 85..cooovirnirimnssmr e 11,8 mg
Oxido de RIEITO TOJO. . cervvrmesrrrmmmsimmm s 0,2 mg

Accion terapéutica:

Ver prospecto adjunto

Conservacion:

e ————

En su envase original, en un Jugar seco, a temperatura ambiente entre 15%y
30°C (evitar temperaturas de mas de 30°C).

Lote N® .....cooene

Presentacién: envase con 14 comprimidos recubiertos(*)

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO CONTROL
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Ambiente.

Certificado N°® XXXXX
Director técnico: Jorge Moglia
Laboratorios FADA PHARMA S.A.
Tabare 1641/69 — Pompeya — Bs. As. —rep. Argentina

(*) El rétulo para las presentaciones por 20, 28, 30, 50, 56, 98 ¥ 500 comprimidos
recubiertos es similar, siendo la ultima de venta exclusiva hospitalaria.

o~

FADA PHARMA S.A.
JORGE RNOGUA
DIRECT TECNICO

160 M.N. 811

P




PROYECTO DE PROSPECTO
VELANED

VALSARTAN
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 80Y 160 MG

Industria Argentina
Venta bajo receta

Férmula:

' Cada comprimido recubierto de 80 mg, contiene:

VBISAITAN «.oveensnnerreernnaesnssunsars e snaan s 80,0 mg
Celulosa microcristalina pH 102......coeirimmcieeenene 101,0 mg
Croscarmelosa SOAICA «...uvveaemrereererrrrmrmrre 10,0 mg
Dioxido de silicio coloidal.......ooooviomiinrreees 5,0mg
Estearato € Magnesio. .. ...coovverretiimmmmernnnrererere 4,0mg
Opadry TTHP 85, 6,0 mg

Cada comprimido recubierto de 160 mg, contiene:

VAISAITAIL o+ eveertrernrernsnnsnsee e st 160,0 mg
Celulosa microcristalina pH 102 ..o mrrrveeee 202,0 mg
Croscarmelosa SOGICA. . ...vvverrrrrrreviesr e 20,0 mg
\ Dioxido de silicio COLOIal ....vvvererserrerrrsrrrersee 10,0 mg
Estearato de MAagneSiO. .. ..vveerrnarirvrnmmnrmresnste 8,0 mg
‘ Opadry ITHP 85 ..o 11,8 mg
Oxido de RIEITO T0J0. . .ovvvvruerrerrrnn snsimerrrernenerres 0,2 mg
ACCION TERAPEUTICA:
Antihipertensivo

Antagonista especifico de los receptores de la angiotensina II
Cédigo ATC: C09C AC3

FARMACOLOGIA:

La angiotensina 11 es formada en una reaccién catalizada por la enzima convertidora de
angiotensina (ACE). La angiotensina 11 es el principal agente hipertensor del sistema
renina angiotensina con efectos que incluyen la vasoconstriccion, la estimulacion de la
sintesis y liberacién de aldosterona, la estimulacién cardiaca y la absorcién renal de
sodio. El Valsartin blequea la secrecién de aldosterona y los efectos vasoconstrictores
de la angiotensina 11 por un blogueo selectivo de la unién de la angiotensina 11 al
receptor AT1, este receptor s¢ encuentra en muchos tejidos pero en especial en el
musculo liso vascular y en la glandula adrenal. Esta accion es independiente del camino
de la sintesis de angiotensina IL. Valsartdn es un antagonista oralmente activo, potente y
especifico del receptor de la angiotensina 1I. Las concentraciones plasmaticas elevadas
de la angiotensina II tras el bloqueo del receptor AT1 con Valsartén pueden estimular el

/ receptor AT2 no blogueado. El Valsartin no muestra actividad agonista parcial alguna

: : : ARMNA S.A
sobre el receptor AT1 y tiene una afinidad mucho mayor (aproximadamente ZOWEDQJEH,L OGLIA

| TR ARMA 5.4, O ToRJ TECNICO

PDEL CUETO D\ aMACEITEO M. 811




veces mayor, por ese receptor que por ¢l AT?2). La administracién de Valsartgs
pacientes con hipertension reduce la presidn arterial sin afectar a la frecuencia card{ gk
En la mayoria de los pacientes, tras la administracién de una dosis oral unica,
actividad antihipertensiva comienza a manifestarse con un intervalo de 2 horas y la
reduccién maxima de la presion arterial se alcanza en 4-6 horas. El efecto
antihipertensor persiste més de 24 horas tras la administracion.

FARMACOCINETICA:

Entre las 2 y 4 horas de la ingestion de Valsartén se logra el pico méximo. Valsartdn
intravenoso muestra una Farmacocinética bi-exponencial con una de vida media
promedio de eliminacion de 9 horas. La biodisponibilidad absoluta de Valsartan es de
550 Cuando Valsartdn se administra con alimentos el AUC disminuye en un 40%,
aungue a partir de las 8 horas post dosificacion, las concentraciones plasmaticas de
Valsartan son similares en los grupos alimentados que en los en ayunas. Esta reduccion
del AUC no se acompafia de una reduccién clinicamente significativa de su efecto
terapéutico de modo que la medicacién puede administrarse con las comidas o en

ayunas. Valsartdn no muestra acumulacion cuando se indica con dosis repetida

Metabolismo y eliminacion:

Cuando Valsartan se administra en solucién oral, un 83 % de la dosis absorbida se
recoge en materia fecal y un 13% en orina. La mayoria se elimina enforma de droga
original, con solamente un 20% en forma de metabolitos. El metabolito primario que
llega a un 9% de la dosis es ¢l valeril 4 hidroxivalsartdn. La enzima responsable del
metabolismo no ha sido identificada pero no corresponde al grupo de isoenzimas CPY
450. Con posterioridad a su administracion [V el clearance plasmatico del valsartan fada
es de 2L/h y el clearance renal es de 0,62 L/h.

Distribucién:
El volumen de distribucion en estado constante es reducido (17 litros) lo que demuestra

que la droga no se distribuye extensamente en los tejidos. Valsartdn se encuentra
fuertemente ligado a las proteinas plasmaticas (95%), principalmente a la albumina

Poblaciones especiales:
Pediatria:
No se han realizado estudios con Valsartan es de 18 afios.

Geriatria:

En algunos sujetos ancianos la exposicion sistémica fue algo mayor que en
adultos jovenes; sin embargo esto ha demostrado no tener ninguna importancia
clinica

Sexo:
No hay diferencias farmacocinéticas entre los sexos.

Insuficlencia cardiaca:

El tiempo del pico de concentracion y la vida media de eliminacién del Valsartan en
pacientes con insuficiencia cardiaca no muestra diferencias con los observados en
pacientes normales.
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[nsuficiencia renal:

Como cabe esperar de un compuesto cuya depuracién renal representa sélo
30% de la depuracidn plasmatica total, no se observ correlacién alguna entre
la funcidn renal y la exposicion sistémica a Valsartan por lo tanto, no ¢s necesario
ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal. No se realizaron estudios en
pacientes sometidos 2 dialisis. No obstante, puesto que el Valsartan se halla muy unido
a las proteinas plasmaticas, €s poco probable que sea eliminado por dialisis.

Insuficiencia hepética:

Alrededor de 70% de la dosis absorbida se excreta en la bilis, principalmente como
compuesto inalterado. El Valsartan no experimenta mayor biotransformacién y, como
cabe esperar, la exposicion sistémica a Valsartdn no se correlaciona con el grado de
disfuncién hepatica. Asi pues, no €8 preciso ajustar la dosis de Valsartan en pacientes
con insuficiencia hepética de origen no biliar y sin colestasis. Se ha visto que el AUC de
Valsartén es de aproximadamente el doble en pacientes con cirrosis u obstruccién biliar.

A e it

INDICACIONES:

Hipertension:
Tratamiento solo o asociado a otra medicacion.

Insuficiencia cardiaca:

Tratamiento en pacientes con insuficiencia cardiaca (NYHA. Clase II — 1IV). En
pacientes que no toleran ¢l tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA). En estudios controlados Valsartdn reduce la hospitalizacion en
pacientes afectados por insuficiencia cardiaca. '

Post infarto de miocardio:

En pacientes clinicamente estables con insuficiencia ventricular izquierda a
consecuencia de un infarto de miocardio, Valsartan estd indicado para reducir la
mortalidad.

CONTRAINDICACIONES:

e

Hipersensibilidad a cualquiera de los constituyentes del producto.

POSOLOGIA, DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION:

Hipertension:

La dosis inicial de Valsartan recomendada es de 80 mg una Vvez al dia,
independientemente de la raza, edad o sexo. El efecto antihipertensor se presenta dentro
de un plazo de 2 semanas y los efectos méaximos se observan al cabo de 4 semanas. En
los pacientes en quienes la presion arterial no se controla adecuadamente, puede
aumentarse 1a dosis diaria hasta 160 mg o afiadirse un diurético. No ¢s necesario ajustar
la dosis en pacientes con insuficiencia renal o con insuficiencia hepética de origen no
biliar y sin colestasis. Valsartin puede administrarse asimismo con otros
antihipertensivos.

Insuficiencia cardiaca:
La dosis de inicio recomendada de Valsartan es de 40 mg dos veces por dia. El ajuste
ascendente de la dosis hasta 80 y 160 mg dos veces por dia debe hacerse hasta la
maxima,dosis tolerada por €l paciente. Se debe tomar en consideracion la reduccién de :
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la dosis de los diuréticos concomitantes. La dosis diaria méxima administrada ¢
ensayos clinicos es de 320 mg en dosis divididas. La evaluacion de pacientes
insuficiencia cardiaca siempre debe incluir valoracién de la funcién renal. No se ha

determinado su inocuidad ni eficacia en nifios.

Post infarte de miocardio:

El tratamicnto con Valsartan puede ser iniciado a 1as 12 horas del infarto de miocardio.
Los pacientes deben ser medicados durante 7 dias con 40 mg dos veces diarias con
subsecuentes dosificaciones hasta lograr un tratamiento de mantenimiento con dosis de
160 mg 2 veces por dia de acuerdo a la tolerancia del paciente.

Si se presenta hipotension o insuficiencia renal se debe considerar una disminucion de
la dosis.

Valsartan puede asociarse con Otros tratamientos Standard para el post infarto de
miocardio como tromboliticos, aspirina, beta blogueantes y estalina

ADVERTENCIAS:

Motilidad y mortalidad fetal y neonatal:

Las drogas que actian sobre el sistema renina angiotensina pueden causar mortalidad y
muerte fetal y neonatal cuando son administradas a mujeres embarazadas sobre todo
durante el segundo y el tercer trimestre. Si durante el tratamiento se detecta un
embarazo, la medicacion debe ser suspendida.

Hipotension (pacientes hipovelémicos o hiponatrémicos):

Los pacientes con una pronunciada disminucién de sodio y/o de volumen - como los
que reciben altas dosis de diuréticos - quizas experimenten hipotensién sintomatica en
raras ocasiones tras el inicio del tratamiento con Valsartan. La hiponatremia y la
hipovolemia deben ser corregidas antes de iniciar el tratamiento con Valsartan, por
ejemplo, reduciendo la dosis del diurético. En caso de hipotension, se colocara ¢l
paciente en dectbito dorsal y, si fuera necesario, se le administrard una infusién
intravenosa de solucién fisiologica. Una vez que la presion arterial ha sido estabilizada,
se puede proseguir con el tratamiento.

Hipotensi6n e insuficiencia cardiaca;

Los pacientes con insuficiencia cardiaca que toman Valsartdn acusan normalmente un
cierto descenso de la presion arterial, pero la interrupcién del tratamiento debido a
hipotensién sintomatica generalmentc no ¢s necesaria si se observan las pautas de

dosificacion. Debe ejercerse cautela cuando se inicie ¢l tratamiento en pacientes con
insuficiencia cardiaca.

PRECAUCIONES:

Insuficiencia hepitica:

Debido a que la mayoria del Valsartén es eliminado por la bilis en pacientes con
insuficiencia hepética y colestasis debe actuarse con precaucion en la

administracion de este producto.

Hipertensién y estenosis de la arteria renal:

La administracién a corto ptazo de Valsartén en 12 pacientes con hipertension
renovascular secundaria a la estenosis unilateral de la arteria renal no produjo ningun
cambio significativo en la hemodinamia renal, creatinina sérica © nitrégeno ureico
hematico. Sin embargo, dado que otros farmacos que afectan al sistema renina-
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angiotensina-aldosterona pueden aumentar la urea y la creatinina sérica en pacientes
estenosis uni o bilateral de la arteria renal, se aconseja la vigilancia como medida d€
seguridad.

Insuficiencia renal e insuficiencia cardiaca:

A consecuencia de la inhibicién del sistema renina-angiotensina-aldosterona, los
individuos susceptibles pueden presentar cambios en la funcién renal. En los pacientes
con insuficiencia cardiaca grave cuya funcién renal pueda depender de la actividad del
sistema renina-angiotensina-aldosterona, el tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina y antagonistas del receptor de la angiotensina se ha
asociado con oliguria o hiperazoemia progresiva y (ocasionalmente) con insuficiencia
renal aguda o muerte.

La evaluacion de pacientes con insuficiencia cardiaca siempre debe incluir valoracién
de la funcién renal. No se recomienda el uso de valsartdn en pacientes con insuficiencia
cardiaca, cuando se maneja la triple asociacion de inhibidores de la ECA, un beta-
bloqueante y un antagonista del receptor de angiotensina IL.

Terapia asociada en pacientes con insuficiencia cardiaca:
En estudios realizados con esta asociacion se ha demostrado la posibilidad de agravar la
insuficiencia cardiaca.

Interacciones:

No se han hallado interacciones farmacocinéticas clinicamente si gnificativas. Los
compuestos que se han estudiado en los ensayos clinicos incluyen la cimetidina, la
warfarina, la furosemida, la digoxina, el atenolol, la indometacina, la hidroclorotiazida,
el amlodipina y la glibenclamida. La combinacion de Valsartan con atenolol es mas
hipotensora que ambos por separados, pero no disminuye la frecuencia cardiaca mas
que el atenolol sélo. Dado que valsartan no €s metabolizado en grado significativo, no
cabe esperar que ocurran interacciones farmaco clinicamente importantes con Valsartan,
ya en forma de induccion metabdlica o de inhibicion de! sistema del citocromo P-450.
Si bien Valsartan se halla altamente unido a las proteinas plasmaticas, los ensayos in
vitro no han indicado ninguna interacci6n con una serie de moléculas que también se
unen extensamente a proteinas, como el diclofenac, 1a furosemida y la warfarina.

El uso simultineo de diuréticos ahorradores de potasio (por ejemplo, espironolactona,
triamtireno, amilorida), suplementos de potasio o sustitutos salinos que contengan
potasio puede incrementar el potasio sérico y en insuficiencia cardiaca la creatinina
sérica. Si la comedicacién se estima necesaria, es aconsejable tener precaucion.

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 det cromosoma.

Embarazo:

Debido al mecanismo de accién de los antagonistas de la angiotensina I1, no se pueden
descartar los riesgos para el feto. Se han descrito casos de lesién y muerte fetal tras la
exposicion in atero a los inhibidores de ECA administrados durante el segundo y tercer
trimestre del embarazo, Como cualquier otro farmaco que actia directamente sobre el
sistema renina-angiotensina-aldosterona, Valsartdn no debe utilizarse durante :}\
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embarazo. Si el embarazo llega a declararse durante el tratamiento, la administracién de
Valsartdn deberé interrumpirse lo antes posible.

Lactancia:

No se sabe si el Valsartdn se excreta en ia leche humana, pero si se excreta en la leche
de ratas lactantes. Por consiguiente, no €s recomendable administrar Valsartan a
mujeres en periodos de lactancia.

Uso pediatrico:

La seguridad y eficacia no ha sido comprobada en pacientes pediéatricos.

Geriatria:

No hay diferencia en seguridad y eficacia entre la poblacién anciana y los pacientes
jovenes.

REACCIONES ADVERSAS:

La frecuencia de reacciones adversas no estaba relacionada con el sexo, edad, raza o
régimen de tratamiento. La discontinuacién del mismo se observd en el 2,3% de los
pacientes. Cefaleas, mareos, infeccion del tracto respiratorio superior, diarreas, t0s,
rinitis, sinusitis, nauseas, faringitis, edema, y artralgia ocurrieron cn mas del 1% de
pacientes pero con la misma incidencia que en los tratados con placebo. Valsartan ha
sido usado concomintantemente con hidroclorotiazida sin evidencia de importantes
reacciones adversas. Las siguientes reacciones adversas se demostraron ¢n mas del
0,2% de pacientes, si bien no se ha podido relacionar las mismas exactamente con el
con el tratamiento con Valsartan.

Cuerpo: Reacciones alérgicas y astenia.

Cardiovascular: Palpitaciones.

Dermatolégicas: Prurito y rash.

Digestivas: Constipacion,boca seca,dispepsia y flatulencia.

Musculoesqueléticas: Dolor lumbar, calambres y mialgias.

Neurolégicas y psiquicas: Ansiedad, insomnio, parestesias y astenia.

Respiratorias: Disnea.

Sensaciones especiales: Vértigo.

Urogenitales: Impotencia.

JORGE A{MOGLIA
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Valsartan Placebo

n = 3282 n=2740
Mareos 17 % 9%
Hipotension 7% 2%
Diarrea 5% 4%
Artralgia 3% 2%
Astenia 3% 2%
Dolor lumbar 3% 2%
Mareos posturales 2% 1%
Hipercalcemia 2% 1%
Hipotension postural 2% 1% FADA PHARMA S.A.




Otras reacciones relatadas con menor frecuencia son: Dolor torécico, sinchig, f
anorexia, vomitos y angioedema. -

Reacciones adversas presentadas en al menos el 2% de pacientes con insuficiencia
cardiaca tratados con Valsartan durante 4 meses y frecuentemente con medicacion
multiple, que incluian, diuréticos, digitalicos, beta blogueantes ¢ inhibidores ECA.

Alteraciones de los andlisis de laboratorio:
En raras ocasiones, el Valsartin puede asociarse con disminuciones de la hemoglobina y
del hematocrito. En los ensayos clinicos controlados, 0.8% y 0.4% de pacientes que
recibieron Valsartan acusaron disminuciones significativas (> 20%) del hematocrito y la
hemoglobina, respectivamente. A titulo comparativo, 0.1% de pacientes que recibieron
placebo experimentaron disminuciones tanto del hematocrito como de la hemoglobina.
Se observo neutropenia en 1.9% de pacientes sratados con Valsartan, frente a 1.6% de
pacientes tratados con un inhibidor de 1a ECA. En ensayos clinicos controlados con
- pacientes hipertensos, se observaron, respectivamente, aumentos significativos de la
creatinina sérica, potasio y bilirrubina total en 0.8%, 4.4% y 6% de pacientes tratados
con Valsartan, frente a 1.6%, 6.4% Yy 12.9% de los tratados con un inhibidor de la ECA.
En los pacientes tratados con Valsartan se observaron alzas ocasionales de las cifras de
la funcion hepatica.
No es necesaria la monitorizacion especial de los parametros de laboratorio en los
pacientes con hipertensién idiopatica tratados con Valsartan. En los pacientes con
insuficiencia cardiaca se observaron aumentos de mas de 50% en la creatinina sérica en
3.9% de pacientes tratados con Valsartan y en 0.9% de pacientes tratados con placebo.
En estos pacientes, s¢ observaron aumentos de mas de 20% en el potasio sérico en
10.0% de pacientes tratados con Valsartan y en 5.1% de pacientes tratados con placebo.
En los ensayos de insuficiencia cardiaca se observaron aumentos de mas del 50% en el
nitrégeno ureico sanguineo en 16.6% de pacientes tratados con Valsartdn y en 6.3% de
pacientes tratados con placebo.

SOBREDOSIFICACION Y TRATAMIENTO:

Aungue no se tienen datos de intoxicaciones con Valsartan, el principal signo que cabria
esperar es una hipotension pronunciada. Si la ingestion es reciente, se debe inducir el
véomito, de lo contrario, el tratamiento habitual deberia ser una infusion intravenosa de
solucién fisiologica. Es poco probable que el Valsartén se elimine por hemodiélisis.

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

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ

TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS

TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CONSERVACION:

En su envase original, en un lugar seco, a temperatura ambiente entre 15° y 30 °C
(evitar temperaturas de mas de 30°C). )
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Presentaciones: 80 mg y 160 mg, envases con 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 500
comprimidos recubiertos, siendo la ultima de venta hospitalaria exclusivamente.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO CONTROL
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Ambiente.
Certificado N° XXXXX
Director técnico: Jorge Moglia

Laboratorios FADA PHARMA S.A.
Tabare 1641/69 — Pompeya — Bs. As. — Rep. Argentina
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