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BUENOS AIRES, 3 MAR 2012

VISTO el Expediente NO© 1-0047-0000-008951-11-0 del
Registro de esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones NPG LABORATORIES DE
NEXO PHARMACEUTICAL GROUP S.A. solicita se autorice la inscripcién en
el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta Administracion
Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera elaborada 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 comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463
y los Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y

normas complementarias.
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Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del
Decreto 150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el
Departamento de Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituté
Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado
redne 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 inscripcidn en el Registro se
solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion
de Evaluacidon de Medicamentos, en la que informa que la indicacion,
posologia, via de administracién, condicion de venta, y los proyectos de
rétulos y de prospectos se consideran aceptables y retnen 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 areas técnicas

precedentemente citadas.
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DISPOSICION N°1 9 0 2

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

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

Que se actta en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto 1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;

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

ARTICULO 10- 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 VALSARTAN NEXO y nombre/s genérico/s
VALSARTAN, la que sera elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo
a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1 , por NPG LABORATORIES

DE NEXO PHARMACEUTICAL GROUP S.A., con los Datos Identificatorios
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LUISPOSICION N° 1 9 0 2

Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicion y
que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposiciéon y que
forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como
Anexo III de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la
misma

ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD CERTIFICADO N© , con exclusiéon de toda otra leyenda no
contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializaciéon del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo
deberd notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la
elaboracién o importacion del primer lote a comercializar a los fines de
realizar la verificaciéon técnica consistente en la constatacién de la

capacidad de produccién y de control correspondiente.
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ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3°
sera por cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 70 - Regu’strése. 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 Disposicidn, 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©:1-0047-0000-008951-11-0 A “7
DISPOSICION No: _ ORSINGHER
1902

ANM. AT
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT NO: ! g 0 2

Nombre comercial: VALSARTAN NEXO.

Nombre/s genérico/s: VALSARTAN.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: URUGUAY N© 363/65, VILLA MARTELLI, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES. SANTA ROSA N° 3676, SAN FERNANDO, PROVINCIA BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: VALSARTAN NEXO 80 mg.

Clasificacion ATC: CO9CAO03.

Indicacidn/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

COMO MONOTERAPIA O EN COMBINACION CON OTROS AGENTES

/ﬁ
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Wlinioternco de Salud
Secretaria de Politicas,
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ANTIHIPERTENSIVOS. TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA LEVE A
MODERADA (CLASE II Y IV NYHA) HABITUALMENTE EN COMBINACION CON
DIURETICOS Y DIGITALICOS.

Concentracion/es: 80 mg DE VALSARTAN.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: VALSARTAN 80 mg.

Excipientes: HIDROXIMETILPROPILCELULOSA 4 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO
4 mg, DIOXIDO DE TITANIO 4 mg, POLIETILENGLICOL 6000 0.8 mg, DIOXIDO
DE SILICIO COLOIDAL 1 mg, OXIDO DE HIERRO ROJO 0.08 mg,
CROSPOVIDONA 6 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 200 100 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC.

Presentaciéon: ENVASES CON 15, 30 Y 750 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 15, 30 Y 750 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SIENDO EL ULTIMO PARA uso HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO. TEMPERATURA NO
SUPERIOR A 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: VALSARTAN NEXO 160 mg.

Clasificacion ATC: CO9CA03.

Indicacidn/es autorizada/s: TRATAMIENTO ‘DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
COMO MONOTERAPIA O EN COMBINACION CON OTROS AGENTES
ANTIHIPERTENSIVOS. TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA LEVE
A MODERADA (CLASE II Y IV NYHA) HABITUALMENTE EN COMBINACION
CON DIURETICOS Y DIGITALICOS.

Concentracién/es: 160 mg DE VALSARTAN.

Foérmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porce.ntual:

Genérico/s: VALSARTAN 160 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 8 mg, DIOXIDO DE TITANIO 8 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 8 mg, POLIETILENGLICOL 6000 1.6 mg,
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 2 mg, CROSPOVIDONA 12 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA PH 200 200 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC

Presentacion: ENVASES CON 15, 30 Y 750 COMPRIMIDOS RECUBIERTOQS,
SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 15, 30 Y 750 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS, SIENDO EL ULTIMO PARA uso HOSPITALARIO

a
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EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO. TEMPERATURA NO

SUPERIOR A 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.
- 0. - .
DISPOSICION No: | 9 0 2 Iy %lsTNeHea
SUB-INTERMENTOR

AN.M.AT.
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ANEXO 11
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

| De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT No ’1 9 0 2

AJM\& N

pr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INT RVENTOR
A.N-M-A.T.
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-008951-11-0

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N©

I 9 “ 2 , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo.de Tramite N° 1.2.1., por
NPG LABORATORIES DE NEXO PHARMACEUTICAL GROUP S.A., se autorizd la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo
producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: VALSARTAN NEXO.
Nombre/s genérico/s: VALSARTAN.
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracién: URUGUAY N© 363/65, VILLA MARTELLI, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES. SANTA ROSA N° 3676, SAN FERNANDO, PROVINCIA BUENOS
AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: VALSARTAN NEXO 80 mg.
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Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO. TEMPERATURA NO
SUPERIOR A 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: VALSARTAN NEXO 160 mg.

Clasificacion ATC: C09CAO03.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
COMO MONOTERAPIA O EN COMBINACION CON OTROS AGENTES
ANTIHIPERTENSIVOS. TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA LEVE
A MODERADA (CLASE II Y IV NYHA) HABITUALMENTE EN COMBINACION
CON DIURETICOS Y DIGITALICOS.

Concentracidén/es: 160 mg DE VALSARTAN.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: VALSARTAN 160 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 8 mg, DIOXIDO DE TITANIO 8 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 8 mg, POLIETILENGLICOL 6000 1.6 mg,
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 2 mg, CROSPOVIDONA 12 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA PH 200 200 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administraciéon: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC
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Clasificacion ATC: C09CA03.

Indicacidon/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
COMO MONOTERAPIA O EN COMBINACION CON OTROS AGENTES
ANTIHIPERTENSIVOS. TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA LEVE A
MODERADA (CLASE II Y IV NYHA) HABITUALMENTE EN COMBINACION CON
DIURETICOS Y DIGITALICOS.

Conce'ntraci(')n/es: 80 mg DE VALSARTAN.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: VALSARTAN 80 mg.

Excipientes: HIDROXIMETILPROPILCELULOSA 4 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO
4 mg, DIOXIDO DE TITANIO 4 mg, POLIETILENGLICOL 6000 0.8 mg, DIOXIDO
DE SILICIO COLOIDAL 1 mg, OXIDO DE HIERRO ROJO 0.08 mg,
CROSPOVIDONA 6 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 200 100 mag.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC.

Presentacién: ENVASES CON 15, 30 Y 750 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 15, 30 Y 750 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SIENDO EL ULTIMO PARA uso HOSPITALARIO

EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.
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Presentacion: ENVASES CON 15, 30 Y 750 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 15, 30 Y 750 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO  HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservaciéon: CONSERVAR EN LUGAR SECO. TEMPERATURA NO
SUPERIOR A 30°C. .

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Se extiende a NPG LABORATORIES DE NEXO PHARMACEUTICAL GROUP S.A. el

Certificado IE 5 6 6 6 8 , e€n la Ciudad de Buenos Aires, alos ___ dias del

mes de 30 MAR 2012 de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a

partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) NO: 1 902 '- l/w'.ik

Dr. OTTO A. DRSINGHER -
: SUB-INTERVENTOR

ANM.AT.
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8. Proyecto de Prospecto

Valsartan NEXO 80/160 mg
VALSARTAN
Comprimidos Recubiertos
Industria Argentina
VENTA BAJO RECETA

FORMULA

VALSARTAN NEXO 80 mg:

Cada comprimido recubierto contiene: Valsartdn 80 mg

Excipientes: celulosa microcristalina PH 200 100,00 mg, crospovidona
6,00 mg, diéxido de silicio coloidal 1,00 mg, estearato de magnesio
4,00 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 4,00 mg,diéxido de titanio 4,00
mg, polietilenglicol 6000 0,80 mg, oxido de hierro rojo 0,08 mg

VALSARTAN NEXO 160 mg:

Cada comprimido recublerto contiene: Valsartdan 160 mg
Excipientes:-celulosa microcristalina PH 200 200,00 mg, crospovidona
12,00 mg, didxido de silicio coloidal 2,00 mg, estearato de magnesio
8,00 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 8,00 mg,diéxido de titanio 8,00
mg, polietilenglicol 6000 1,60 mg,

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

La angiotensina 1I formada a partir de la angiotensina I en una
reaccién catalizada por la enzima convertidora de la angiotensina
(ECA), es un potente vasoconstrictor y la principal hormona activa del
sistema: renina-angiotensina.

La angiotensina II se une a los receptores AT1 existentes en muchos
tejidos (por ejemplo, milsculo liso vascular, gldndulas suprarrenales,
rifionesy corazdn) e induce varias acciones biolégicas importantes,
incluyendo vasoconstriccidn, estimulacién de la sintesis y liberacién de
aldosterona, estimulacién cardiaca y reabsorcién de sodio. Se ha
identificado un segundo receptor de la anglotensina II, el subtipo ATZ2,
pero no tiene ningdn papel conocido en la homeostasis cardiovascular.
Valsartdn bloquea el efecto vasoconstrictor y secretor de aldosterona
de la angiotensina II mediante el bloqueo selectivo de los receptores
ATL1. El principal metabolito de valsartan es inactivo a nivel de los
receptores AT1.

El aumento de los niveles plasmaticos de angiotensina II como
consecuencia del bloqueo del receptor AT1 estimularia al receptor AT2
no bloqueado, i0 que antagonizaria los efectos del receptor AT1.

A diferencia de algunos antagonistas de la angiotensina II, valsartan
no exhibe accidn agonista parcial alguna sobre los receptores AT1, y
posee una afinidad 20.000 veces mayor por los receptores AT1 que
por los receptores AT2.

Valsartdn no inhibe la ECA, tampoco se une o bloquea otros
receptores hormonales o canales idnicos conocidos de importancia en
la regulacién cardiovascular.

Luego de la administracidén de valsartan, la inhibicién del
acoplamiento negativo retrégado de la angiotensina 1I sobre la

Jatfeia Juzgrez
nRierada




secrecion de renina conduce a un aumento de la actividad de renina
en el plasma. El aumento de la actividad d€ la renina plasmética lleva
a un aumento de la angiotensina II en el plasma pero no reduce el
efecto hipotensor de valsartan.

Hipertensién: la administracion de valsartdn en pacientes con
hipertensién provoca reduccién de la presién arterial en posicion
supina, sentada y de pie sin aumento compensatorio de la frecuencia
cardiaca. En la mayoria de los pacientes estudiados, luego de una
dosis oral de valsartan, el Inicio de la actividad antihipertensiva se
observa 2 horas después de la administracién, produciéndose la
maxima reduccién de la presion arterial a las 4-6 horas. Con las dosis
recomendadas, el efecto antihipertensivo se mantuvo durante al
menos 24 horas.

La discontinuacién abrupta del tratamiento con valsartdn no se ha
asociado con un incremento rapido de la presion arterial.

La combinacién con hidroclorotiazida proporciona una reduccion
adicional significativa de la presién arterial.

En estudios con multiples dosis en pacientes hipertensos, no hubo
cambios de significacién clinica en los niveles séricos totales de
colesterol, triglicéridos en ayunas, glucosa en ayunas, o acido Grico.
Insuficiencia cardiaca: en un estudio sobre 116 pacientes con
insuficiencia cardiaca (Clase II - IV de NYHA), el tratamiento con
valsartédén como monoterapia durante 28 dias se asocié con
disminuciones significativas de la resistencia vascular sistémica, la
presién arterial sistélica y la presion capllar pulmonar en cufia; el
trabajo cardiaco aumentd y mejord la tolerancia al esfuerzo.

En el estudio internacional Val-HeFT sobre mas de 5000 pacientes con
insuficiencia cardiaca (Clase II - IV de NYHA) con fraccidén de eyeccién
del ventriculo izquierdo < 40 %, se observé una reduccion
significativa de la morbilidad (13,2 %) en el grupo tratado con
valsartdn (sin inhibidores de la ECA), en comparacién con el grupo
placebo. La mortalidad por todas las causas fue similar en el grupo
valsartdn y en el grupo placebo. El beneficio primario fue una
reduccién del 27,5 % en el riesgo de primera internacion por
insuficiencia cardiaca congestiva. El beneficio fue mayor en aquellos
pacientes que no recibfan ni IECA, ni 8-bloqueantes.

Asimismo se observé una reduccién significativa, con respecto al valor
basal, en las concentraciones plasmaticas de noradrenalina y de
péptido natriurético cerebral en el grupo tratado con valsartdn, en
comparacién con el grupo placebo.

FARMACOCINETICA

Absorcién: luego de ta administracién oral, valsartdn se absorbe
répidamente aunque ia cantidad absorbida es variable. La Cméx se
alcanza aproximadamente a las 2-4 horas de ia toma. La
biodisponibilidad absoluta es de aproximadamente 23 % (rango 23 +
7). Tanto los niveles plasmaticos méximos (Cméx) como el 4rea bajo
la curva (ABC) son aproximadamente proporcionales a la dosis dentro
del rango de dosis clinicas (40 - 160 mg dos veces al dia).

Cuando se administra valsartdn con los alimentos, el ABC y la Cmax
disminuyen un 48 y 59% respectivamente, en relacién con el
tratamiento en ayunas. Estas modificaciones no tienen ninguna
relevancia clinica y, por lo tanto, valsartan puede administrarse con o
fuera de las comidas.

Distribucién: valsartén se liga a proteinas plasmaéticas (principalmente

MiriaN Roltia Juérez
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albimina) en un 94-97 %. El estado estacionario se alcanza a la
semana de tratamiento. El volumen de distribucién en el estado
estacionario es de 17 I.

Metabolismo y eliminacién: valsartan presenta una cinética de
eliminacién multiexponencial (t 8< 1 hora y t a de aproximadamente
9 horas). E! clearance plasmatico es relativamente lento (alrededor de
2 I/h) en comparacién con el flujo sanguineo hepético (30 I/h). El
70% de la dosis absorbida se elimina en las heces y el 30% en la
orina, principaimente como droga sin metabolizar. El principal
metabolito, el 4-hidroxi vaisartdn, representa alrededor de un 9% de
la dosis.

Valsartan no se acumula de manera apreciable luego de la
administracién repetida.

Poblaciones especiales:

Pacientes pedidtricos: la farmacocinética de valsartéan no ha sido
estudiada en pacientes menores de 18 afios.

Pacientes geridtricos / sexo: en pacientes ancianos, el ABC de
valsartdn es aproximadamente un 70% superior y la vida media es
aproximadamente un 35% mads prolongada que la de los jévenes.
Estas diferencias no son consideradas clinicamente significativas. No
se observaron diferencias en la farmacocinética de valsartén debidas
al sexo (Véase POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).
Insuficiencia cardiaca: el factor de acumulacién promedio es de 1,7. El
clearance aparente de valsartdn luego de su administracién oral es de
4,5 |I/hora. La edad no altera el clearance aparente en pacientes con
insuficiencia cardiaca.

Insuficiencia hepdtica: en pacientes con insuficiencia hepatica leve a
moderada, incluyendo pacientes con trastornos obstructivos biliares,
el ABC es 2 veces el observado en voluntarios sanos.

Insuficiencia renal: no se observd correlacion alguna entre la funcién
renal y la disponibilidad sistémica de valsartan en pacientes con
Insuficiencia renal de diferente severidad. No se realizaron estudios en
pacientes con insuficlencia renal severa (clearance de creatinina < 10
ml/min). Valsartan no puede ser removido por hemodialisis.

ACCION TERAPEUTICA
Antithipertensivo. Antagonista selectivo del receptor de la
angiotensina II.

INDICACIONES

Tratamiento de la hipertensién arterial, como monoterapia o en
combinacién con otros agentes antihipertensivos.

Tratamiento de la insuficlencia cardiaca leve a moderada (Clase II y
IV de NYHA), habitualmente en combinacién con diuréticos y
digitdlicos

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Hipertension: La dosis inicial recomendada es de 80 mg una vez al dia
cuando valsartdn es usado como monoterapia en pacientes no
deplecionados de volumen. En la mayoria de los casos el efecto
antihipertensivo se presenta dentro de las 2 semanas, y la méxima
reduccién de la presién se obtiene generaimente dentro de las 4
semanas de tratamiento.

En funcidn de la respuesta clinica, la dosis diaria puede aumentarse a
160 mg/dia 6 puede adicionarse un diurético.

Valsartdn puede ser administrado en un rango de dosis de 80 a 320
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mg, en una unica toma. La adicién de un diurético posee un efecto
mayor que la administracién de dosis superiores a 80 mg.
Valsartén puede administrarse con otros antihipertensivos.
Insuficiencia cardiaca: La dosis recomendada para el inicio del
tratamiento es de 40 mg dos veces al dfa. Si esta dosis es bien
tolerada la misma puede aumentarse a 80 mg dos veces por dia,
seguidos por 160 mg dos veces por dia. La dosis debe ser aumentada
hasta el mdximo nivel tolerado por el paciente. En pacientes tratados
concomitantemente con diuréticos, puede requerirse una disminucién
de la dosis del diurético. La dosis maxima administrada en estudios
clinicos fue 320 mg/dia, en dosis divididas.

No se recomienda la triple terapia con inhibidores de la ECA,
betabloqueantes y valisartdn (Véase ACCION FARMACOLOGICA).
Poblaciones especiales:

Insuficiencia hepdtica: no se requiere un ajuste de la posologia en
pacientes con insuficiencia hepética de origen no biliar y sin
colestasis. No obstante, la dosis en pacientes con Insuficiencia
hepética leve a moderada no debera ser superior a 80 mg/dia.
Insuficiencia renal: no se requiere ajuste de la dosis en pacientes con
deterioro de la funcién renal leve a

moderado. Al presente no se dispone de informacién sobre la
farmacocinética de valsartan en pacientes con insuficiencia renal
severa (clearance de creatinina < 10 mi/min); se recomienda
precaucion durante la administracién del producto en estos pacientes.
Pacientes ancianos: no se requiere un ajuste en la dosis en este grupo
etario (Véase FARMACOCINETICA).

Forma de administracién: la administracién de! producto debe
realizarse, en lo posible, siempre a la misma hora (por €j. por la
mafana en caso de hipertensién, y mafiana y noche en caso de
insuficiencia cardiaca), junto con las comidas o alejada de ellas.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensiblilidad a cualquiera de los componentes del producto.
Embarazo (Véase ADVERTENCIAS, Morbimortalidad fetal y neonatal).
Lactancia. '

ADVERTENCIAS

Morbimortalidad fetal y neonatai: el uso de inhibidores de drogas que
actuan. sobre el sistema renina-angiotensina durante el segundo y
tercer trimestre del embarazo se ha asociado a dafio fetal y neonatal,
incluyendo hipotensién, malformaciones craneales neonatales, anuria,
falla renal reversible e irreversible y muerte. Estos efectos no
aparecen comao resultado de la exposicién a la droga durante el primer
trimestre del embarazo. Si la paciente queda embarazada, durante el
tratamiento con valsartan, el mismo deberd discontinuarse tan répido
como sea posible.

Los nifios con antecedentes de exposicion in Utero a antagonistas de
la angiotensina II deben ser cuidadosamente vigilados ante el riesgo
de aparicion de hipotension, oliguria e hiperkalemia. Si se produce
oliguria deben controlarse principalmente la tensidn arterial y la
perfusion renal. Puede ser necesario el empleo de
exanguinotransfusién y didlisis peritoneal.

Hipotension y equilibrio hidroelectrolitico: se ha observado
hipotensidn excesiva en 0,1 % de los pacientes con hipertensién no
complicada tratados con valsartdn como monoterapia. Los pacientes
con el sistema renina-angiotensina activados, tales como pacientes
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deplecionados de volumen y/o sales (ej. pacientes tratados con
diuréticos) pueden presentar un cuadro de hipotensién sintomatica.
Esta condicién debe corregirse antes de comenzar el tratamiento o el
mismo debe comenzarse bajo cuidadosa supervisién médica. Si
ocurriera hipotensién, el paciente debe ser colocado en posicién
supina vy, si fuera necesario, administrar en forma intravenosa
solucién salina normal. Un cuadro de hipotensidn pasajeroc no es una
contraindicacion para continuar con el tratamiento, el cual usualmente
puede reanudarse sin dificultad inmediatamente después de que la
presion arterial ha sido estabilizada.

Hipotensidn en pacientes con insuficiencia cardfaca: en pacientes con
insuficiencia cardiaca cominmente se observa una disminucién de la
presién arterial, pero que en general, no requiere la discontinuacién
del tratamiento cuando se administran las dosis recomendadas. En
estudios clinicos, se observé hipotensién en el 5,5 % de los pacientes
tratados con valsartdn versus el 1,8 % de los pacientes que recibieron
placebo. Es por ello que se recomienda precaucién al inicio del
tratamiento con valsartan en pacientes con insuficiencia cardiaca.

PRECAUCIONES

Deterioro hepético: dado que valsartan se elimina principalmente en
forma inalterada por via biliar, se recomienda precaucién durante el
tratamiento de estos pacientes con valsartdn. Se desaconseja el
empleo de valsartdn en pacientes con Insuficiencia hepatica severa
(Véase FARMACOCINETICA y POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION).

Estenosis de ia arteria renal: en pacientes con estenosis arterial renal
unilateral o bilateral tratados con inhibidores de la ECA, se ha
reportado un aumento de la creatinina sérica o de la uremia. La
administracién de valsartdn a corto piazo en 12 pacientes con
hipertensién renovascular secundaria a estenosis unilateral de la
arteria renal no indujo ningdn cambio significativo en la hemodinamia
renal, la creatininemia o la uremia. Sin embargo, valsartdn no ha sido
usado en tratamientos prolongados en pacientes con estenosis arterial
renal unilateral o bilateral, por lo cual se recomienda una vigilancia
especial de estos pacientes durante el tratamiento con vaisartan.
Deterioro de la funcidn renal - Insuficiencia cardiaca: en individuos
susceptibles se han informado alteraciones en la funcién renal,
consecuencia de la inhibicién del sistema renina-angiotensina por
valsartan.

En pacientes cuya funcién renal depende de la actividad del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, el tratamiento con inhibidores de Ia
ECA y antagonistas de la angiotensina se ha asociado con oliguria y/o
aumentos progresivos de la uremia y en raros casos con falla renal
aguda y/o muerte. Puede anticiparse similares resultados en
pacientes tratados con valsartan.

Algunos pacientes con insuficiencia cardiaca presentaron incrementos,
generalmente menores y pasajeros, de los niveles séricos de urea,
creatinina y potasio. Estos incrementos son més probables en
pacientes con Insuficiencia renal preexistente. En estos casos puede
requerirse una disminucién de la dosis o la discontinuacién del
tratamiento.

La evaluacidén de los pacientes con insuficiencia cardiaca debe siempre
incluir la evaluacion de la funcidén renal.

Uso en pediatria: no se ha demostrado la eficacia y seguridad de
valsartdn en nifios.
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Lactancia: valsartdn se excreta en la leche de ratas, pero se
desconoce si se excreta en leche humana. Debido a los potenciales
efectos adversos en los lactantes, se deberd optar por discontinuar la
lactancia o el tratamiento, teniendo en cuenta la importancia que la
droga posea para la madre.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

No se han detectado interacciones clinicamente significativas en
estudias con amlodipina, atenolol, cimetidina, furosemida,
glibenclamida, hidroclorotiazida e indometacina.

Puesto que valsartan no es metabolizado en forma significativa, no
serian de esperar interacciones medicamentosas cl{nicamente
relevantes debidas a la induccidén o a la inhibicién del CYP450.

Si bien valsartdn posee una alta unién a proteinas plasmdaticas, no se
han detectado interacciones clinicamente significativas en estudios in
vitro con drogas que presentan una alta unién a proteinas plasméaticas
tales como diclofenac, furosemida y warfarina.

Diuréticos: Como con otros farmacos que bloquean la angiotensina 11
o sus efectos, el uso concomitante de diuréticos ahorradores de
potasio (ej.: espironolactona, triamtereno y amilorida), suplementos
de potasio, o sustitutos de la sal que contengan potasio puede
producir un incremento del potasio sérico y, en pacientes con
insuficiencia cardiaca, de la creatinina sérica. Se recomienda
precauciéon durante el tratamiento concomitante.

Litio: se carece de informacion acerca del tratamiento concomitante
de vaisartdn y litio. Durante el tratamiento concomitante es
indispensable un control regular de la litemia,

REACCIONES ADVERSAS

Hipertension: la seguridad de valsartdn ha sido evaluada en més de
4000 individuos, cifra que incluye mds de 400 pacientes hipertensos
tratados durante mas de 6 meses.

Las reacciones adversas asociadas al tratamiento con valsartdn fueron
por lo general leves y transitorias y no hubo relacién entre estas
reacciones y la edad, el sexo, la raza o el régimen de tratamiento.

En estudios clinicos placebo controlados la incidencia global de
reacciones adversas reportadas con valsartan fue similar a placebo.
Un 2,3% de los pacientes tratados con valsartdn y un 2,0% de los
pacientes que recibieron placebo discontinuaron el tratamiento debido
a eventos adversos. Las reacciones adversas mas comunes asociadas
con la discontinuacién del tratamiento fueron: cefaleas y mareos.

Los efectos adversos encontrados en estudios placebo controlados,
ocurridos en al menos el 1% de los pacientes tratados con valsartan y
que fueron mas frecuentes con vaisartan que con placebo fueron:
infeccion viral (3% vs. 2%), fatiga (2% vs. 1%), dolor abdominal (2%
vs. 1%).

Las reacciones adversas reportadas en = 1% de los pacientes
tratados con valsartdn y con una incidencia similar a placebo en
estudios placebo controlados, fueron: cefaleas, mareos, infeccién del
tracto respiratorio superior, tos, diarrea, rinltis, sinusitis, nduseas,
faringitis, edema y artralgia.

En estudios clinicos en los cuales valsartan fue comparado con
inhibidores de la ECA. La incidencia de tos fue inferior en pacientes
tratados con valsartan que en los tratados con IECA (2,6% vs. 7,9%).
En un estudio controlado en una poblacién que habfa reportado tos
debida al tratamiento con un inhibidor de la ECA, se demostré que la
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incidencia de tos asociada al tratamiento con valsartdn era similar a Ia
asociada al tratamiento con hidroclorotiazida.

Se reportaron efectos ortostaticos dosis-dependientes en menos del
1% de los pacientes. Se observd un incremento de la incidencia de
mareos en pacientes tratados con 320 mg de valsartdn (8%), en
comparacién con la reportada en pacientes tratados con 10 a 160 mg
de valsartan (2-4%).

E! tratamiento concomitante con hidroclorotiazida no revelé evidencia
de reacciones adversas clinicamente importantes.

Otras reacciones adversas que han sido reportadas durante el
tratamiento con valsartan, atribuibles o no al fdrmaco, con una
incidencia de 0,2 % o mayor incluyen:

Cardiovasculares: palpitaciones.

Dermatoldgicas: prurito, rash.

Gastrointestinales: constipacién, sequedad bucal, dispepsia,
flatulencia.

Musculoesqueléticos: dolor de espalda, calambres musculares,
mialgia.

Neuroldgicos y psiquidtricos: ansiedad, insomnio, parestesia,
somnolencia.

Respiratorios: disnea.

Sensoriales: vértigo.

Urogenitales: impotencia.

Otros: reacciones alérgicas, astenia.

Insuficiencia cardiaca: los efectos adversos clinicamente relevantes
observados con una incidencia = 1% en estudios clinicos doble ciego
en pacientes con insuficiencia cardiaca, incluyendo los cuatro primeros
meses del estudio Val-HeFT se exponen a continuacién: mareos
(excepto vértigo), hipotensidn, diarrea, artralgia, fatiga, dolor de
espalda, mareo postural, hiperkalemia, hipotensién postural, cefalea,
insuficiencia renal, sincope, visién borrosa, dolor abdominal superior,
vértigo. Todos los pacientes estaban recibiendo el tratamiento
habitual para insuficiencia cardiaca, frecuentemente polimedicados
con drogas tales como diuréticos, digital, betabloqueantes o
inhibidores de la ECA.

Experiencias post-comercializacion:

En estudios post-marketing se han reportado las siguientes reacciones
adversas adicionales:

Reacciones de hipersensibilidad: raros casos de angioedema.
Digestivos: enzimas hepédticas elevadas y muy raramente, hepatitis.
Renales: insuficiencia renal.

Dermatoldgicos: alopecia.

Otros: hiperkalemia.

Hallazgos en los analisis de laboratorio:

En estudios clinicos controlados, raramente se han asociado cambios
clinicamente Importantes en los pardmetros de laboratorio standard
con la administracion de valsartan.

- Creatinina: incrementos leves en la creatinina sérica fueron
observados en 0,8% de los pacientes con hipertensién esencial
tratados con valsartédn. En estudios clinicos en pacientes con
insuficiencia cardiaca, incrementos superiores al 50% en la
creatinemia fueron observados en 3,9% de los pacientes tratados con
valsartan, en comparacién con 0,9% de los pacientes que recibieron
placebo.

- Hemoglobina y Hematocrito: disminuciones > 20% en la
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hemoglobina y en el hematocrito fueron observadas en 0,4% y 0,8%
de los pacientes tratados con valsartan, respectivamente.

- Test de la funcién hepdtica: se han reportado elevaciones
ocasionales de los valores de la funcién hepética.

- Potasio: en pacientes hipertensos, se observaron incrementos
superiores al 20% en el potasio sérico en 4,4% de los pacientes
tratados con vaisartdn y en 2,9% de los pacientes que recibieron
placebo. En pacientes con insuficlencla cardiaca, dichos incrementos
fueron reportados en 10% de los pacientes tratados con valsartédn y
en 5,1% de los pacientes que recibieron placebo.

- Uremia: en estudios clinicos en pacientes con insuficiencia car-diaca,
incrementos superiores al 50% en la uremia fueron observados en
16,6% de los pacientes tratados con valsartan, en comparacion con
6,3% de los pacientes que recibieron placebo.

PRESENTACION
VALSARTAN NEXO 80 mg: Envases con 15 y 30 comprimidos
recubiertos. Envase de 750 comprimidos sélo para uso hospitalario.

VALSARTAN NEXO 160 mg: Envases con 15 y 30 comprimidos
recubiertos. Envase de 750 comprimidos sdlo para uso hospitalario.

SOBREDOSIFICACION

Sintomatologia: los datos relativos a la sobredosificacion en seres
humanos son limitados. Las manifestaciones mas probables de la
sobredosis serian hipotensién y taquicardia.

Podria ocurrir bradicardia por estimulacién parasimpdtica (vagal).
Tratamiento: si la ingestion es reciente se debera inducir el vémito.
De ocurrir hipotensidn excesiva, se deberd instaurar un tratamiento
de apoyo pudiendo requerirse la infusién de solucién saiina normal.
La hemodidlisis no es de utilidad para eliminar valsartén.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospitai
mas cercano o consultar a los centros toxicoldgicos de:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-2247/4962-6666.
Hospital Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

CONDICIONES DE CONSERVACION
Mantener en lugar seco, a temperatura no superior a 30° C

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS

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

NPG LABORATORIES de Nexo Pharmaceuticat Group S.A.
Ponferrada 283/85/87 — Mordn - Provincia de Buenos Aires
Director Técnico: Roberto Carluccio (Farmacéutico)

Elaborado en:
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9. Proyecto de Rétulo

Valsartan NEXO 80 mg
VALSARTAN 80 mg
15 Comprimidos Recubiertos
Industria Argentina
VENTA BAJO RECETA

FORMULA

VALSARTAN NEXO 80 mg:

Cada comprimido recubierto contiene: Valsartan 80 mg

Exciplentes: celulosa microcristalina PH 200 100,00 mg, crospovidona
6,00 mg, diéxido de silicio coloidal 1,00 mg, estearato de magnesio
4,00 mg, hidroxipropiimetitcelulosa 4,00 mg,diéxido de titanio 4,00
mg, polietilenglicol 6000 0,80 mg, 6xido de hierro rojo 0,08

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

LOTE
VENCE

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

NPG LABORATORIES de Nexo Pharmaceutical Group S.A.
Ponferrada 283/85/87 - Morén - Provincia de Buenos Alres
Director Técnico: Roberto Carluccio (Farmacéutico)

Elaborado en: '

El mismo texto regird para el estuche de 30 comprimidos y para el de
750 comprimidos, siendo éste ultimo solo para uso hospitalario
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Proyecto de Rétulo

Valsartan NEXO 160 mg
VALSARTAN 160 mg
15 Comprimidos Recubiertos
Industria Argentina
VENTA BAJO RECETA

FORMULA

VALSARTAN NEXO 160 mg:

Cada comprimido recubierto contiene: Valsartan 160 mg

Exciplentes: celulosa microcristalina PH 200 200,00 mg, crospovidona
12,00 mg, diéxido de silicio coloidal 2,00 mg, estearato de magnesio
8,00 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 8,00 mg,diéxido de titanio 8,00
mg, polietilenglicol 6000 1,60 mg,

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

LOTE
VENCE

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

NPG LABORATORIES de Nexo Pharmaceutical Group S.A.
Ponferrada 283/85/87 - Mor6n - Provincia de Buenos Aires
Director Técnico: Roberto Carluccio (Farmacéutico)

Elaborado en:

El mismo texto regird para el estuche de 30 comprimidos y para el de
750 comprimidos, siendo éste UGitimo solo para uso hospltalario
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