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Sm’_f;;ffé m BUENOS AIRES, 07 DE MARZO DE 2014.-
‘RMG Fid 08

ANMAT

VISTO el Expediente N° 1-0047-0001-000336-13-3 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTQOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDOQ:

Que por las referidas actuaciones la firma BALIARDA S.A. solicita se
autorice la inscripcidén en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA
MEDICA de una nueva especialidad medicinal que sera elaborada en |la Republica
Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto
similar autorizado para su consumo pdblico en al menos un pais incluido en el
Anexo I del Decreto N° 150/92 (t.o. 1993).

Que las actividades de elaboracidn vy comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en
los Decretos Nros. 9.763/64 vy 150/92 (t.o. 1993) y sus normas
complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N°

150/92 (t.0. 1993).
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Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitié
los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios
Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcién se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los
establecimiento/s que realizard/n la elaboracién y el contllol de calidad de la
especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rdtulos y prospectos
correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la
intervencién de su competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM
de la especialidad medicinai solicitada.

Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 1271/13.

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

DISPONE:
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ARTICULO 19.- Autorizase a la firma BALIARDA S.A. la inscripcién en el Registro
de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de Ia especialidad
medicinal de nombre comercial AZ 12.09.04 y nombre/s genérico/s AZILSARTAN
MEDOXOMIL, la que sera elaborada segun los Datos Identificatorios
Caracteristicos incluidos cn el Certificado que, como Anexo, forma parte
integrante de la presente disposicion.
ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s que obran en los documentos denominados: PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONO2.PDF - 07/01/2014 15:01:16, PROYECTO DE
. PROSPECTO_VERSIONO3.PDF - 07/01/2014 15:01:16, PROYECTO DE ROTULO
DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO1.PDF - 30/08/2013 14:15:41, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONQ2.PDF - 30/08/2013 14:15:41,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIOC_VERSIONO2.PDF - 07/01/2014
15:01:16, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO3.PDF -
07/01/2014 15:01:16.
ARTICULO 3°.- En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.
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ARTICULO 4°.- Con cardcter previo a la comercializacién de la especialidad
medicinal cuya inscripcién se autoriza por la presente disposicidn, el titular
debera notificar a esta Administracidn Nacional la fecha de inicio de la
elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacidn de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la
presente disposicién serd de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa
en él.

ARTICULO 60.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de
Especialidades Medicinales. Notifiquese electrénicamente al interesado la
presente disposicion y los proyectos de rétulos y prospectos aprobados. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-C001-000336-13-3

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
ANMAT
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BALIARDA S.A,
AZ 12.09.04 40/80
° AZILSARTAN MEDOXOMIL
Comprimidos ranurados
Industria Argentina Expendio bajo receta

FORMULA:
Cada comprimido ranurado de AZ 12.09.04 40 contiene: Azilsartin medoxomil 40 mg (como Azilsartin
medoxomil potasico)
Excipientes: Manitol CD, celulosa microcristalina, 4cido fumarico, croscarmelosa sédica, estearato de
magnesio, ¢.8.p. | comprimido.
Cada comprimido ranurado de AZ 12.09.04 80 contiene: Azilsartin medoxomil 80 mg (como Azilsartdn
medoxomil potasico)
Excipientes: Manitol CD, celulosa microcristalina, 4cido fumérico, croscarmelosa sédica, estearato de
magnesio, ¢.s.pp. 1 comprimido.
ACCION TERAPEUTICA:

“ Antihipertensivo. Antagonista sclective del receptor AT1 de la angiotensina 1L {Cddigo ATC: C09CA)
INDICACIONES:
Tratamiento de la hipertensién arterial, como monoterapia o en combinacién con otros agentes
antihipertensivos,
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
ACCION FARMACOLOGICA
La angiotensina II es formada a partir de la angiotensina I en una reaccién catalizada por la enzima
convertidora de la angiotensina (ECA), y es el principal agente presor del sistema renina-angiotensina
(SRA), cuyos efectos incluyen vasoconstriccion, estimulacién de la sintesis y liberacién de aldosterona,
estimulacion cardiaca y reabsorcién renal de sodio. Azilsartan bloquea el efecto vasoconstrictor y secretor

de aldosterona de la angiotensina II mediante ¢l bloqueo selectivo de los receptores ATI1, ubicados en
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BALIARDA S A,

muchos tejidos, como cl misculo liso vascular y la glandula adrenal. Su accién es, por lo tanto,
independiente del camino de sintesis de la angiotensina II.

Se ha identificado en varios tejidos un segundo receptor de la angiotensina II, el subtipo AT2, pero no tiene
ningin papel conocido en la homeostasis cardiovascular. Azilsartan posee una afinidad 10.000 veces mayor
por los receptores AT1 quc por los receptores AT2.

El bloqueo del sistema renina-angiotensina con inhibidores de la ECA, que inhiben la biosintesis de
angiotensina I a angiotensina II, es ampliamente utilizado en el tratamiento de la hipertensién. Los
inhibidores de la ECA también inhiben la degradacion de bradiquinina, una reaccion catalizada por la ECA.
Debido a que azilsartin no inhibe la ECA, los niveles de bradiquinina no deberian afectarse. No es sabido si
esto posee importancia clinica. Azilsartin no se une o bloquea otros receptores o canales idnicos
importantes conocidos en la regulacion cardiovascular,

El bloqueo del receptor de angiotensina Il inhibe la respuesta reguladora negativa de la angiotensina II sobre
la secrecion de renina, pero cl incremento resultante de la actividad de renina plasmatica y los niveles de
angiontensina Il circulantcs no superan el efecto antihipertensivo del azilsartan,

Azilsartan inhibe de mancra dosis dependicnte el cfecto presor de una infusién de angiotensina II. Una dosis
unica de azilsartan equivalente a 32 mg de azilsartin medoxomil inlllibe el méximo efecto presor en
aproximadamente 90% cn cl pico, y apreximadamente 60 % a las 24 horas. Luego de una dosis tnica y de la
administracién repetida de azilsartin a sujetos sanos, la concentracién plasmatica de angiotensina I y II, y la
actividad plasmidtica de la renina aumento. micntras que la concentracidn plasmética de aldosterona
disminuyé; no se observaron cfectos significativos en el potasio o sodio sérico.

Efecto en la repolarizacion cardivca: Sc ilevd a cabo con azilsartan un estudio en sujetos sanos para evaluar
el potencial de prolongacion del intervalo QT/QTc. No hubo evidencia de que esto ocurriera a- una dosis de
320 mg de azilsartan,

FARMACOCINETICA
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BALIARDA S.A,

Absorcicn: Azilsartan mcdoxoniil cs hidrolizado a su metabolito activo, azilsartdn, en el tracto
gastrointestinal durante la absorcion. Azilsartin mcdoxomil no se detecta en plasma tras su administracién
oral,

La biodisponibilidad absoluta cstimada de azilsartan luego de la administracidn de azilsartin medoxomil es
aproximadamente 60%. Trus la adminisiracién oral de azilsartdin medoxomil, el pico de concentracién
plasmatica de azilsartin (Cmix) se alcanza cntre las 1,5 a 3 horas. Los alimentos no afectan la
biodisponibilidad de azilsartan.

Distribucion: el volumen de distribucion de azilsartin es de aproximadamente 16 litros. Azilsartin se liga
fuertemente a proteinas plasmaticas humanas (>99%), principalmente a la albiimina sérica. La unién a
proteinas es constante a concentraciones plasméticas de azilsartdn muy por encima del rango alcanzado con
las dosis recomendadas.

En ratas, una minima parte de azilsarléan radioactivo cruzé la barrera hemato-encefélica. Azilsartdn atraveséd
la barrera placentaria en ratas preiadas y sc distribuyd en el feto.

Metabolismo y eliminacidn: Azilsarian es metabolizado a dos metabolitos primarios. El principal metabolito
en plasma es formado por O-dealquilacion (mcetabolite M-II) y el metabolito menor es formado por
decarboxilacion (metabolito M-i). La cxvosicion sistémica al metabolito principal y al metabolito menor en
humanos fue de aproximadamentc 50% y mcnos de 1% de azilsartdn, respectivamente. M-I y M-II no
contribuyen a la accién farmacologica de azilsartén. La principal enzima responsable del metabolismo de
azilsartan es CYP2C9.

Luego de una dosis oral dc azilsartin medoxomil marcado con '*C, aproximadamente 55% de la
radioactividad fue recuperada cn las heees, v un 42% en orina, con 15% de la dosis excretada en orina como
azilsartdn. La vida media de eliminacian de azilsartan es de aproximadamente 11 horas y el clearance renal
es de aproximadamentc 2.3 ml/min. Bl cstado eslacionario de azilsartdn se alcanza a los 5 dias, y no ocurre
acumulacion en plasma con la repeticién de dosis tnicas diarias.

Poblaciones especiales:
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BALIARDA S.A,

El efecto demogrifico y dc factores funcionales sobre la farmacocinética de azilsartdn fue evaluado en
estudios de dosis Gnica y maltiple. Los clectos son moderados y no requieren ajuste de dosis. No existe
experiencia en pacientes con insuficicicia hiepitica severa ni en pacientes pedistricos.

POSOLOGIA Y MODO DI ADMINISTRACION:

Dosis recomendada:

La dosis de inicio recomendada cs 40 mg una vez al dia. La dosis puede ser aumentada a un maximo de 80
mg una vez al dia en pacicentes cuya tension arterial no es adecuadamente controlada a dosis menores. El
efecto antihipertensivo cercano al miximo sc observa a las dos semanas de tratamiento, con un efecto
méximo a las cuatro semanas.

Si la tension arterial no cs controlada con AZ 12.09.04 en monoterapia, se puede alcanzar una reduccién de
la misma administrando A7, 12.09.04 ¢cn commbinacién con otros agentes antihipertensivos.

Forma de administracion:

AZ 12.09.04 puede administrarse funto con ¢ aicjado de las comidas.

Poblaciones especiales:

Ancianos:

No se requiere ajuste dc dosis en pacientes ancianos. Del total de pacientes en estudios clinicos con
azilsartdn, 26% eran ancianos (65 anos de cdad y mayores); 5% tenian 75 o mds afios de edad. Se han
reportado principalmentc cn pacientes de 75 afos o més, valores elevados de creatinina sérica. No se
observaron otras diferencias en scguridad v elicacia entre pacientes jovenes y ancianos, pero no se puede
descartar una mayor sensibilidad de algunos individuos de edad avanzada,

Insuficiencia renal:

Se recomienda precaucion al emplear AZ 12.09.04  en pacientes con insuficiencia renal severa o
enfermedad renal en etapa final, va que no hay cxperiencia del uso de azilsartin en estos pacientes. No se
requiere ajuste de dosis ¢n pacicentes con disfuncion renal leve a moderada.

Insuficiencia hepatica:
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BALIARDA S A,

Dado que la experiencia del uso de azifsartdn cn pacientes con insuficiencia hepética leve a moderada es

limitada, se recomienda un cuidadoso monitorco de estos pacientes y una dosis de inicio de 20 mg.

Azilsartin no fue estudiade en pacicntes con insuficiencia hepética severa, por lo que su uso no se

recomienda (véase CARACTERISTICAS 'ARMACOLOGICAS / PROPIEDADES).

Deplecidn del volumen intrevascular:

En pacientes posiblemente deplecionados de volumen intravascular o sales (ej. pacientes con vémitos,

diarrea o tomando altas dosis de diwcticns). AZ 12.09.04 debe administrarse bajo una cuidadosa supervision

médica y una dosis de inicio de 20 myg (véase ADVERTENCIAS).

Falla cardiaca:

Dado que no existe cxperiencia en ¢l uso de azilsartdn en pacientes hipertensivos con falla cardiaca
* congestiva, se debe tcucr procaucidn on este lipe de pacientes.

Poblacion negra:

No se requiere ajustc de la dosis en poblacion negra, mas alld de que se han observado disminuciones

pequefias en la tension sunguinca cn comparacién con poblacién no negra. Es posible que se requieran con

mds frecuencia dosis supcriores o terapia concomitante para alcanzar un control de la tensién sanguinea en

poblacion negra.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad al azilsar:in medoxomil o a cualquiera de los componentes del producto.

Pacientes diabéticos en tratamicnto con rliskiren.

Pacientes cursando el scgurdo o tereer trimestre de embarazo.

ADVERTENCIAS

Hipotensién en pacienics duplecionados de volumen y/o sales:

En pacientes con el sistenu renina-angiotensina activado, tales como pacientes deplecionados de volumen
* y/o sales (¢j. pacientes traindos con altas dosis de diuréticos) puede presentarse un cuadro de hipotensién

sintomatica luego del inicis del tratamicnto con azilsartdn. Se debe corregir la condicidn de deplecion de
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BALIARDA S.A.

volumen y/o sales antes de comenzar ¢l tratamicnto con AZ 12.09.04, o iniciar ¢l mismo con una dosis de 20
mg. Si ocurriera hipotension, ¢l pacicnte debe ser colocado en posicidn supina y, si fuera necesario,
administrar en forma intravenosa una infusién de solucidn salina normal, Un cuadro de hipotension pasajero
no es una contraindicicion para continuar con el tratamiento, el cual usualmente puede reanudarse sin
dificultad inmediatamente despuds de gue la tension arterial ha sido estabilizada.

Sistema Renina-angioicnsina-aldosicrona aetivado:

Como consecuencia dc Ia inhibicion del sistema renina-angiotensina, pueden surgir cambios en la funcién
renal en pacientes susccpiibles tratados con AZ 12.09.04. En pacientes cuya funcién renal depende de la
actividad del sistema rcnina-angiotensina (cj., pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva severa,
estenosis de la arteria renal o deplecionados de volumen), el tratamiento con inhibidores de la ECA y
bloqueantes de los reccpiores de ungiotensing, se ha asociado con oliguria o azotemia progresiva, y en raros
casos con falla renal apuda v muzrie. Ticde anticiparse similares resultados en pacientes tratados con AZ
12.09.04 (véase POSOLOGIA Y MODU DE  ADMINISTRACION y CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES).

En estudios con inhibidores de la LCA cn pacienles con estenosis unilateral o bilateral de la arteria renal, se
ha reportado aumento cn Ia creatinina sérica o en el nitrégeno ureico en sangre. Aunque no ha habido
estudios a largo plazo con azilsartan cn pacicnics con estenosis unilatcrs;l o bilateral de la arteria renal, se
pueden esperar resultados similares. Sc recomienda administrar con precauci6n en estos pacientes.
Disminuciones excesivas dc la presidn arterial en pacientes con cardiomiopatia isquémica o enfermedad
isquémica cerebrovascular puede resultar en un infarto de miocardio o en un accidente cerebro vascular.
Toxicidad Fetal:

Las drogas que actiian sobre ¢l sisiema renina-angiotensina durante el segundo y tercer trimestre del
embarazo, reducen Ia funcion ieral fetal, y aumentan la morbilidad y mwuerte fetal y neonatal. Ei

oligohidramnios resultanic puede scr asociado con hipoplasia pulmonar fetal y deformaciones del esqueleto.
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BALIARDA S.A,

Potenciales efectos adversos cn cf neonata incluyen hipoplasia craneal, anuria, hipotension, falla renal y
muerte.

Cuando el embarazo cs detectado, debe discentinuarse el tratamiento con azilsartan tan rapido como sea
posible,

Si ocurriera oliguria o Iupotension en neonatos con historia de exposicién in utero a azilsartdn, se debe
controlar la tension arterial v la funcion tenal. Pueden ser necesarias transfusiones o didlisis.
PRECAUCIONES:

Trasplante renal:

No existe actualmentc cxperiencia dol uso de azilsartan en pacientes que hayan sido sometidos
recientemente a un trasplantc renal.

Insuficiencia Hepdtice:

No s¢ ha estudiado ¢! use de azilsartin en pacientes con insuficiencia hepética severa, razén por la cual su
uso no estd recomendado cn cstos pacicntes.

Hiperaldosteronismo primevio:

Dado que los pacienies con hiper: ldosteronismo primario generalmente no responden a la medicacion
antihipertensiva que actia :nhibiendo cf sistema renina-angiotensina, no se recomienda el uso de azilsartan
en estos pacientes.

Estenosis de lavdlvida airtica v mitad, condioniiopatia obstructiva hipertréfica:

Se debe tener especial precaucion duranie ol empleo de azilsartan en pacientes que sufren de estenosis de la
vélvula adrtica o mitral, o de cardiomiopatin obstructiva hipertrofica.

Lactancia:

Azilsartdn se excreta a bajus concentractones cn la leche de ratas, pero se desconoce si se excreta en leche
humana. Debido a los potenciales clfecros adversos en los lactantes, se debera optar por discontinuar la
lactancia o el tratamicnio. feniendo on cuenta I importancia que la droga posea para la madre.

Uso en pediatria:
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BALIARDA S.A.

No se ha demostrado la clicacia y scguridad de! empleo de azilsartan en pacientes menores a 18 afios de
edad.

Interacciones medicanicnitosas:

No se¢ han detectado interacciones clinicamente significativas en estudios con azilsartin medoxomil o
azilsartan administrado conjuntamente con amlodipina, antidcidos, clortalidona, digoxina, fluconazol,
glibenclamida, ketocon:zol, metformina. pivglitazona y warfarina, Por lo tanto, estos medicamentos pueden
utilizarse concomitantcmenie con AZ 12.09.04.

Azilsartin medoxomil cs hidrolizado por cstearasas a su metabolito activo, azilsartin, en el tracto
gastrointestinal y/o durante la absorcion. studios i vitre indican que no existirian interacciones basadas en
la inhibicidn de las estcarasas,

Agentes antiinflamatorios no csteroides (1INFx) incliuyendo inhibidores selectivos de la 2-ciclooxigenasa
(COX-2):

En pacientes ancianos, dentecionades de volumen (incluyendo aquellos tratados con diuréticos), o que
poseen compromise de la funcién renal, la ce-administracién de AINEs, incluyendo inhibidores selectivos
de la COX-2, con antagonistus de los receptores de angiotensina II, incluyendo azilsartan, puede resultar en
deterioro de la funcidn renal. incluyendo posible Talla renal aguda. Estos efectos son usualmente reversibles.
Se debe monitorear periodicamente la funcidn renal en pacientes que estén recibiendo azilsartdn en forma
conjunta con AINEs,

El efecto antihipertensive rdc los antagenisias de los receptores de angiotensina II, incluyendo azilsartan,
puede ser atenuado por tos AINEs, incluvendo los inhibidores selectivos de la COX-2.

Blogueo dual del sistcinia vcnina-cugiotcusin:

El bloqueo dual dc! SRA con blogucanics de los receptores de angiotensina, inhibidores de fa ECA o
aliskiren se asocia con ricsgos mavores dn hipotension, hiperkalemia, y cambios en la funcién renal en

comparacién con la monoterapia,
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BALIARDA S.A.

No debe co-administrarse aliskiren con AZ 12.09.04 en pacientes con diabetes. Se debe evitar el uso de
aliskiren con AZ 12.09.04 cn pacicnics con insuficiencia renal (IFG <60 ml/min).

Litio:

Durante el uso concomitantc de litie ¢ inhibidores de la ECA se han reportado aumentos reversibles en las
concentraciones plasmiticas de litio v inxicidid. Un efecto similar puede ocurrir con los antagonistas de los
receptores de angiofensine 11, Debido o 1o falia de experiencia en el uso concomitante de azilsartdn
medoxomil y litio, no sc recomicnda esta combinacion. En caso de necesidad de administracién conjunta, se
recomienda un estrecho scguimicnio de tos niveles séricos de tio,

Diuréticos ahorradores de poiasio, suplemenios de potasio, substitutos de la sal conteniendo potasio, y
otras sustancias que pueden elever los niveles de polasio:

El uso concomitante de axilsartdan y diurdticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, substitutos
de la sal conteniendo potasio, vy otres medicamentos (e, heparina), puede elevar los niveles plasmiticos de
potasio. Por tal motive, sc rcecomiendn monitorcar la potasemia. En pacientes ancianos, con insuficiencia
renal, diabéticos y/o paciciles con oires co-morbilidades, el riesgo de hiperkalemia estd incrementado y
puede ser fatal.

Amlodipina: Cuando sc adiciona amiodipina al tratamiento con Azilsartin medoxomil, aumenta la
probabilidad de ocurrencin de cdemi periféiico, no obstante esta es menor que la observada con la
administracion dc amlodiping como nonolerapia,

Clortalidona / Hidroclorotiuzida: I aunenio cn la creatinina sérica puede ser mayor cuando azilsartan
medoxomil es co-administrado con ¢lertalidona o hidroclorotiazida, en comparacion con los pequeiios
aumentos reversibles obscr ados en nacientes recibiendo 80 mg de azilsartan.

REACCIONES ADVIEERSAS:

Experiencia en estudio: clinicos:

Se evalud la seguridad de @ zilsartin en un wolal de 4814 pacientes utilizando dosis de 20, 40 u 80 mg. Esto

incluye 1704 pacientes tratudos por | menes 6 meses; de éstos, 588 fueron tratados por al menos un afio.
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BALIARDA S.A.

El tratamiento con azilstrtdn {uc bicn tolerado con una incidencia de reacciones adversas similares a
placebo. La tasa dc retivo debido a -eaceiones adversas en estudios en monoterapia, placebo controlados y
terapia combinada controlada con placeho fue 2,4% (19/801) para placebo, 2,2% (24/1072) para azilsartan
40 mg, y 2,7% (29/1G74) para azilsartin 80 mg. La reaccidén adversa que mas cominmente llevé a la
discontinuacion del tratamicnio es la Mpotensian/ hipotensidn ortostatica; fue reportada . en el 0,4%
(8/2146) de los pacientes wratades con avilsartdn 40 mg u 80 mg comparado con 0% (0/801) de los pacientes
del grupo placcbo. Genernlmente, las rescciones adversas fueron leves, similares y no relacionadas con la
dosis, independienicmente de la edad, género y ctnia.

En estudios en monotcrapin, placcho conticlados, se ha reportado hasta un 2% de diarrea en pacientes
tratados con azilsartin 80 my /dia, en compacacion con 0,5% de los pacientes tratados con placebo.

En estudios clinicos conrotados, cn nas de 2300 pacientes tratados con azilsartan, con una incidencia de >
0,3% y mayor quc placcho, se han reneriadoe las siguientes reacciones adversas posiblemente relacionadas
con ¢l tratamicnto:

Gastrointestinales: nduscas

Musculoesqueléticas v del i-jido conectivo; cspasmos musculares,

Del sistema nervioso: marcos, marce s posturales,

Respiratorias, tordcicas v mediastiniees: (os.

Generales: astenia, fatiga, cdema perif ico,

Hallazpos en los analisis de Jahoraiorio:

En estudios clinicos contivlados, taramente sc han asociado cambios clinicamente importantes en los
parametros de laboratorio ¢stindar con ln administracion de azilsartdn.

Creatinina sérica: s¢ han observado pequefos aumentos reversibles en la creatinina sérica en pacientes
tratados con 80 myg de axilsartan,

Pacientes con modcerada a severa cisfuncion renal de base o con mas de 75 afios de edad tratados con

azilsartan fueron mas prepersos a reportar awnentoes en la creatinina sérica.

Paqina 10 de 12
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BALIARDA S.A.

Hemoglobina / Hematocrit: se ha observado hajo nivel de hemoglobina, hematocritos y conteo de glébulos
rojos en 0,2%, 0.4%, v 0.3% de los sujctos tratados con azilsartdn, respectivamente. Ninguna de estas
anormalidades fuc reportala en ool grape placebo. Se observaron marcados descensos y ascensos de
plaquetas y conteo de globulos blancos ea <0, 1% dc los sujetos.

Acido tirico: sc observo un pequeie aviento del dcido rico con azilsartdn (10,8 pmol/l) en comparacion
con placebo (4,3 pmol).

Creatina fosfoquinasa. sc han observade aumentos en la creatina fosfoquinasa sanguinea.
SOBREDOSIFICACION:

Los datos relativos a la sobredosificacion cn seres humanos son limitados. Durante estudios clinicos
controlados en sujclos sanos, dosis diwrias de hasta 320 mg de azilsartan durante 7 dias, fueron bien
toleradas. Teniendo co cucnta consideraciones farmacoldgicas, las principales manifestaciones de
sobredosificacion scrian ipatension y marcos. En cl caso de una sobredosis, se recomienda una terapia de
soporte adecuada al cstudo clinico dol pociente. Azilsartan no es dializable.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al hospital mas cercano o consultar a los centros
toxicoldgicos decl Hosp. TPasadas (T 4634-6648 / 4658-T777) y del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez
(TE. 4962-2247/66060).

PRESENTACION:

AZ 12.09.04 40/80 cnvases con 14, 15, 28, 30, 36 y 60 comprimidos ranurados.

Mantener los nmecdicameins fuera dil aleance de los nifios,

Conservacion: Conservar i tempueraiura ne superior a 30°C, Proteger de la luz y de la humedad.
Especialidad medicinal aniorizada por ¢l Minwsterio de Salud,

Certificado N° ...

Director Técnico: Felisindo Rodrizucy. Farmaciutico

Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Bucnes Adres
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BALIARDA S.A.

Proyccto
Informicidn para el paciente

AZ.12.09.04 40/80
AZTLSARTAN MEDOXOMIL

Comprimidos ranurados

Antes de comenzar 2 tomar ¢! producto, lea detenidamente esta informacidn.,

Si tiene alguna duda CONSULTE A SU MEDICO.

Este medicamento ha sido indicado sdlo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras personas,
aln si poseen su mismo problema, ya que pucde perjudicarlas.

Si considera que alguno dc los cfectos adversos que sufre es grave o si tiene cuélquier efecto adverso no

mencionado en este prospecto, INFORMELO INMEDIATAMENTE A SU MEDICO.

. Que contienc el producto?
Contiene azilsartdn medoxomil, que bloquea la accidn que ejerce la angiotensina II sobre los vasos
sanguineos. La angiotensira Il ¢s unn hormona que actia sobre los vasos sanguineos causando su

estrechamiento, lo que provoca un aumento de ta presidn arterial.
JEn qué pacicntes esth indicada ol uso del producto?
AZ 12.09.04 esta indicado para cl tratamicnto de la hipertension arterial (alta presion sanguinea) en adultos.

AZ 12,09.04 puede utilizarse como unico tratamicnio, o si fuera necesario, puede combinarse con otros

medicamentos que tambicn reducen la presion arterial.

¢En qué casos no debo famar ol producto?

No debe tomarlo si Usted:

- Presenta alergia al azilsartin modoxomil o a cualquiera de los deméds componentes del producto (ver
“Informacidn adicionai™).

- Sufre diabcetes y estd siendo tratado con alickiren,

« - Esté cursando el scgundo o tereer tvimestre de embarazo.

- Tiene menos de 18 arns dz edad.

;Debo informarle & mi médico st padezeo #igiin otro problema de salud?
Si, Usted debe informarle i

- Tiene problemas en los rijioncs.

- Tiene problemas cardizcos.

- Tiene problemas cn ¢i higado.

Paqgina 1 dn 4
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BALIARDA S.A.

- Padece hiperaldosteronismo, enfermedad de Jas glandulas suprarrenales en la que se produce y libera a la
sangre una cantidad excesiva de una hormona denominada aldosterona. La aldosterona favorece la retencion
de sodio (sal) y con cllo la ceumulacién de agua en ¢l organismo, lo que aumenta la presion.

- Tiene niveles anormates de clectrolitos (sales) on sangre.

- Ha tenido recicntemente vamitos o diarrea.

- Ha sufrido dec un Accidenie Cerehrovascular,

- Sufre diabetcs.

JDebo informarle a mi médico si estov embarazada o podria estarfo?

i, debe informarle si <t cmbaruzada o presume cstarlo, como asimismo si planea quedar embarazada, ya
que el empleco de AZ i2.19.04 ne cstd recomendado durante el primer trimestre del embarazo y estd
contraindicado en c¢i scguado y iccer frimesire de embarazo. Azilsartan puede causar severos cfectos

4

indeseables en ¢l fcto.

(Debo informarle a mi médico si estoy amamantando?

S8i, debe informarle, ya que sc desconoce si azilsartan pasa a la leche materna, y por precaucién no se debe
amamantar durante ¢l tratomicnio con este producto, Su médico elegira con usted la mejor opcién entre
discontinuar AZ 12.00.0% o ¢l amemantimiento, dependiendo de la importancia del tratamiento para su
problema dc salud.

(Debo informaric a mi madico si evtny tomendo otros medicamentos?

Si, debe informarle todos ins medicamertos que csta tomando, incluyendo aquellos de venta libre, vitaminas
o suplementos dictarios. I'n especial infdrmele si cstd bajo tratamiento con:

- Otros medicamentos nara irztar 1o Fipertens'on o problemas cardiacos.

- Diuréticos.

- Aliskiren.

- Antinflamatorios.

- Litio.

- Amlodipina.

- Suplemenios de potasio.

- Substitutos dc la sul conieniendo potasio.

- Heparina u olre medivam o que pueda aumentar los niveles de potasio en sangre.

Qué dosis debo tomar do) producto y por cusinte tiempo?
Debe tomar la dosis cxacta + duraste ¢f ticmpo que su médico le ha indicado.
Para su informacién, ta dosis habitucd es de 40 img una vez al dia, y puede ser aumentada a un maximo de 80

mg una vez al dia.
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BALIARDA S.A,

&Si padezco problemas de rifdn, es necesarin moditicar la dosis?

Si, si usted padece nsulicicincia renal severe, nosiblemente su médico le modificara la dosis.

&Si padezeo problemas de higado, es necesario modificar la dosis?
Si usted padcee insuficien.ia hepdatica leve a moderada puede ser necesario modificar la dosis. Si usted

padece insuficiencia hepatica scvera. no sc recomienda la utilizacién del producto,

(En los pacientes ancianes, ¢s necesario modificar 1a dosis?

No, en los pacicntes arcian)s con func'ca renal tormal no es necesario modificar la dosis.

(Coémo debo tomar ¢l pro lucto?

AZ 12.09.04 puede tormar « independientemente del horario de las comidas.,

,Qué debo hacer si necesito inlerrampir el tratamiento?

Si usted necesita interrumpir ¢f ratamiento, su médico le indicard como proceder de manera segura.

;Qué debo hacer si olvido tomay una dosis?
Si usted olvidd tomar una dosis, tinela tan pronlo como lo recuerde; en caso de alcanzar el horario de la

siguiente toma, no ingict mds que uaa dosis,

;Qué debo hacer st temo waa dosis mayar a Ta indicada por mi médico?

Si toma mas de ta cantididd indicada Aol produciy, consulte a su médico.

¢Cuales son los cfectos indescables que pucde ocasionarme el tratamiento con el producto?

Como todos los medicimentos, AX 1T 19.04 puede causar efectos indeseables en algunos pacientes.

Los efectos indcscables ohscrvados. ecieralmente leves o moderados, incluyen: mareos, disminucién de la
presiom arlerial, dinrree. nlseas, espasimos v enlares, 1os, cansancio fisico y psiquico, fatiga, hinchazén de
pies y tobillos, v peque®os combics on i guncs valores de laboratorio.

{Coémo debo conservir of producte?

Debe conscrvarse a ura ferseratura na seodor o los 30° C, preferentemente en su envase original y
protegido de la luz v la hroe edad,

No utilice el producto Jdewrnuds de su lecha de vencimicnto,

Mantenga cstc v tado oiro 1iedicamenty (uere dol alcance de los nifios.

INFORMACION ADICTONAL

Composicion:

Cada comprimido rannva's de AZ 12.09.01 40 conticne: Azilsartdn medoxomil 40 mg (como Azilsartin
medoxomil poidsico}

Excipienies: Manitol 7“7 celulose microcr-ohing, dcido fumarico, croscarmelosa sddica, estearato de

magnesio.
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BALIARDA S.A.

Cada comprimide ranraca de AZ 12.09.0- &) conticne: Azilsartdn medoxomil 80 mg (como Azilsartin
medoxomil potasicu)

Excipientes: Manitol €1, ccluiosa microcristalina, dcido fumdrico, croscarmelosa sddica, estearato de
magnesio.

Contenido del envase

AZ 12.09.04 40/80 covases von 14, 15,28, 30, 56 y 60 comprimidos ranurados.

" Para mds informacion g i consu’t v el prospecto de AZ 12.09.04 40/80 en la pdgina web de Baliarda:

www. baliaida.conr.ar

Ante cualquicr inconvenicnie con el producio, el paciente puede llenar la ficha que esta en la pigina web de
la ANMAT: http://www.anmatpoav.ar/ frmacoigilancia/Notificar,asp o llamar a ANMAT responde 0800-
333-1234

Especialidad medicine! auterszada por ¢! Minisierio de Salud.
p p

Director Téenico: Felisindo Rodrigeee, Farmacdultico.
Baliarda S.A,
Saavedra 1260/62 - Buenoes Alres.

Ultima revision: .../.....
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BALIARDA S.A.

Provecto de Rotulo
A7Z.12.09.04 40
AZILSARTAN MEDOXOMIL
Comprimidos ranurados

g Expendio bajo receta

Industria Argentina Contenido: 14 comprimidos ranurados

FORMULA:

Cada comprimido ranurido de AY 12.09.04 40 conticne: AzilsartAn medoxomil 40 mg (como Azilsartin
medoxomil potisico)

Excipientes: Manitol CD, celulosa microcristalina, acido fumarico, croscarmelosa sddica, estearato de

magnesio, ¢.s.p. | comprimido.

POSOLOGIA:
Segin prospecto interno
Memtener los medicamentos fuera del alcance de los nifios,

Conservacion: Conservar a temperatura no superior a 30°C. Proteger de la luz y de la humedad.

Especialidad medicinal antorizada por ¢l Ministerio de Salud.
Certificado Nro.

Partida N°

Vencimiento:

Director Técnico: Felisindo Rodriguer, Farmacéutico,
Baliarda S5.A.

Saavedra [260/62 - Bucnes Adres.

Igual vétulo pava el envase con: 13, 28, 30, 36 v 60 comprimidos ranurados.

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud

ANMAT
X’
Tic et
FERREYRA Margarita Ustela RODRIGUEZ Felisindo
- Ap qder “{hf Director Tecnico y Apoderado
Baliarda §. /. Baliarda S.A
30521092301 305210925‘01'
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BALIARDA S.A.

Proyecto de Rotulo
AL 12.09.04 80
AZILSARTAN MEDOXOMIL
Comprimidos ranurados

Expendio bajo receta
Industria Argentina Contenido: 14 comprimidos ranurados

FORMULA:

Cada comprimido ranurada de AZ 12.09.04 20 contiene: Azilsartin medoxomil 80 mg {como Azilsartin
medoxomil potisico)

Excipientes: Manitol CL3, celulosa microcristalina, dcido fumdrico, croscarmelosa sddica, estearato de

magnesio, ¢.s.p. | comprimido,

POSOLOGIA:
» Segln prospecto interno
Mantener los medicamentos fuera del aleance de los nifos.

Conservacicn: Conscrver a lempaeritura no superior a 30°C. Proteger de la luz y de la humedad.

Especialidad medicinat antorizada por ¢l Ministerio de Satud,
Certificado Nro,

Partida N°

Vencimiento:

Director Téenico: Felisindo Rodriguez, Farmacéutico,
Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - 3uenos Adres.

{gual rotulo peva el envase con: 13, 28, 30, 56 v 60 comprimidos ranurados.

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud

Firmasy ANMAT
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Buenos Aires, 07 DE MARZO DE 2014.-

r T CION N° 1499
ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 57388

El Administrador Maciorel de Iz Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnoloegia Médica (ANMAT) certifica que se autorizé la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPEESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razdn Scrial: RALIARDA'S A,

N©° de Legajo dz la empresa: 6°0)

2. DATOS DE LA ESPECIALICAD MEDICINAL

Nombre comercial: AZ 12.09.04

Nombre Gendricn (IFA/s): AZILSARTAN MEDQXOMIL
Concentracion: 40,00 mg

Forma farmaceutica: COMPRIMICO RANURADO DIVIDOSIS

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

. porcentual
i NECHE - htpe S PRwevs B matgov.ar < Repiblics mwﬁna
TeonGiogia = o .. N feers INAL Edificio Cantral
B, Belgeann L o : Friados Unides 25 Av de Flayo 5692
et 1L R O ] . e - RO LARAYL, CAER (C0B4ARG}, CABA
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Te- sy et . ante Guilleno Browm, i el Bicentenano del Combate Navaf de Monicvidzo®
OanL Saud
Salud
AN, PPEETYE s Lt - ferv Presidencia de {a Nacidn |

Alrgrity ¥ Waonsiogin. JACD

Ing_gdtento (s) Farmacmxt:co (s) Activo (s) (IFA)
AZI SR C . ARTAN MEDOXOMIL POTASICO 42,70
me .

Exmplentc (s)

MANTTCS 1 0
CEITILOSA M'e5 TRISTALL A AT,0 o
v ACIDO | LA 1A par

CROSCARAM..LC "V 50DICZE 2 m3
ESTEARATO DE IAGNESIN 1| mg

Solven!2s: "I ~mrresrende

Envasc Pri o F - T TR ALY M

Contenido por ¢rase prmarin: BLISTER X 14 COMPRIMIDOS RANURADOS
BLISTER X 15 "7 *'PRIMIFOS R * "' RADOS

Accesorios: N ¢ responde

Contenido por envase secundario: 14 COMPRIMIDOS RANURADOS (1 BLISTER X
14)

. 15 COMPR™ ** " R**17APO ““* SLICTER X 15)
28 COMPRIMI". 3 RA* URADCS (2 BLISTERS X 14)
30 COMPRIP'T" “3 RAM LRADCS ™ SLISTERS X 15)
56 COMPRIM' ,°S 84T LRADOS [ 1 BLISTERS X 14)
60 COMPRIMIDOS RANE RADOS (1 BLISTERS X 15)

Prescnlacinnre; 34, 15, 29 30, 07, 60

Periodo dc + ~ " ilr 27 TTUSEL

Forma dc cen v+ oci" o0 [ sde 17 ©C hasta 30 °C

Otras conis ™+ “aears srve 2 0 MANTENER EN LUGAR SECO
) FORMA RECL "¢ 11y

Tiempo de cc i vacian: Nlo ¢ ' 3ponde

P ' 13-0800 ~ hixp:/ Jeww_pnmat.gov.ar - Repdbiics Argenting

Tecnolagia tien . v INAL Edificio Centra)

Av. Belnrans Estados Unidos 25 Av. de Mayo 869

{C109,# . {C1101ARA), CABA {CLOB4AAD}, CABA
T v i3

- - -
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