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Disposicion
Niuimero: DI-2018-2637-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 19 de Marzo de 2018

Referencia: 1-0047-0000-014585-17-4

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-014585-17-4 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A.,
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e informacién para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada APROVEL / IRBESARTAN, Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, IRBESARTAN 75 mg — 150 mg — 300 mg,
aprobada por Certificado N° 46.696.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 y Circular
N° 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion
ANMAT N° 6077/97.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencidn
de su competencia. '

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N
© 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

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



DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada APROVEL / IRBESARTAN, Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, IRBESARTAN 75 mg — 150 mg — 300 mg, el
nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2017-30674569-APN-
DERM#ANMAT; e informacion para el pac1ente obrante en el documento [F-2017- 30675553-
APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certxﬁcado N° 46.696, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

!

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacién para el paciente. Girese
a la Direccién de Gestién de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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Proyecto.de ‘vtéxto ‘para PROSPECTO. DE INFORMACION PARA PRESCRIBIR

APROVEL®
IRBESARTAN
Comprimidos recubiertos
VENTA BAJO RECETA o Industria Francesa

7§ﬁmg 150 mg 300 mg
Cadacomprimido contiene: 75 mg 150 mg 300 mg
Irbesartan : 75 mg 150 mg 300 mg
Excipientes:

Lactosa monohidrato, - Hipromelosa;. Croscarmelosa sodica; Didxido de Silicio; Celulosa
“microcristalina; Estearato de magnesio; Color blanco Opadry ‘Il 32F38977 (Opadry® Il White
32F38977 contiene: Lactosa monohidrato, hipromellosa, Dioxido de titanio, y Macrogol 3000);

Cera camauba Agua purificada c.s.

DESCRIPCION
APROVEL®. (irbesartan).es un antagomsta de los receptores de la angmtensma (I (Sub-tipo AT4). El

irbesartan es un compuesto no péptide.:Su formula quimica es 2-butil-3-[2'-(1-H-tetrazol-5-il) bifenil-
4-ihmetil]-1,3- «diazaspiro .4, 4]non-1-en-4-ona; ‘Su-formula empmca es CypsHaxgNgl vy su formula

estructural es la sigtiente:

N/N\F

Elitbesartan es un polvo.cristalino 'de color blancoa blanquecmo Su peso molecular es 4285, Es
un compuesto. no polar con un coeficiente ‘de particion (octanol/agua) de 10,1 a un pH de 7.4. El
irbesartan es levemente soluble” en alcohol. .y en-cloruro de metileno y practlcamente insoluble en

agua.

fic esta- indicado para el-tratamiento. de la hlpertensmn Puede utilizarselo solo o en

combinacion con ‘otros.agentes antmlpertenslvos
Nefropatia en pamentes con dlabete “tipo 2
APROVEL® esta indicado para el tratamiento de la nefropatia diabética con altos niveles de

creatinina sérica y proteinuria (>300 mg/dia) en pacientes con diabetes tipo 2 e hipertension.

"Acclon Farmdcologica:
La angiotensina 1l ‘es un. potente vascconstrictor formado a partir de la angiotensina | en una

reaccich: catalizada por:medio de la.enzima convertidora de la angiotensina (ECA qummasa II) La
angiotensina Il es el prxncupal agente presor del ‘sistema renina-angiotensiga FA

) IF-2017-30674569' B
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‘asirmisma I sintesis de aldosterona: y.la‘secrecion de la corteza adrenal, la contraccion cardiaca, la

- reabsorcion renal de sodio;"la actividad del:sistema nervioso simpético y el crecimiento de ‘las
célufas del musculo liso. Elirbesartan bloquea los efectos vasoconstrictores y secretores de la

'aldosterona que:produce la angiotensina If, mediante la fijacion selectiva a-los receptores AT, de la
angiotensina 1. También hay un receptor AT, en muchos tejidos pero carece de intervencion en la
homeostasis cardiovascular.

- Eldrbesartan es un antagonista especifico.y competitivo-de los receptores AT,, con mayor afinidad
(superior a 8.500 veces) para el.receptor AT; que para el receptor AT, y sin actividad agonista. El
bloqueo del receptor ‘AT, elimina el feedback negativo de la angiotensina Il sobre la secrecion de
renina pero ‘el incremento resultante.en la*actividad de la renina plasmatica y de la angiotensina |l
circulante no-son suficientes para superar 168 ‘efectos de irbesartan sobre la presion arterial.
El-irbesartan no inhibe’ a la ECA ni a la renina, como asi tampoco afecta otros receptores de
horménas o canales de iones fue pammpan -en-la‘regulacion cardiovascular de la presion arterial y
de la- homeostasis del sodio. Como-el irbesartan'no inhibe a la ECA tampoco afecta la respuesta a la
bradiquinina; aunque se desconoce si este-hecho posee relevancia clinica.
Farmacocinética '
El.irbesartan es una droga activa para administracion.oral que no requiere la-biotransformacion para
lograr actividad. La absorcion - oral de. lrbesartan es rapida 'y completa con una blodlsponlblhdad
absoluta promedio del 60% al 80%. ‘Despues. de ta “administracion- oral de APROVEL®,
concentracion. plasmatica pico delirbesartan se alcanza entre 1,5 a 2 horas. La ingesta de ahmentos

~no-afecta la biodisponibilidad de APROVEL®,
EL irbesartan presenta una farmacocmetlca linealalo Iargo de todo el rango de dosis terapéuticas.
La vida media de ehmlnaolon termmai del irbesartan:alcanzé un promedio de 11 a 15 horas. Las

~‘concentraciones de estado estable s& alcanzan ‘dentro de 3 dias. Después de la administracion
reiterada de dosis uha vez al dia se observa uha acumulaciéon plasmatica limitada de irbesartan
(<20%).
Metabolismo-y eliminacion
El irbesartan es’ metaboltzado a través-de la oxidacion.y conjugacion de glucuronido. Después de la
administracion por' via oral o intravenosa “de. irbesartan- marcado ‘con C" mas del 80% de la

“radiactividad plasmatica circulante es: atribuible al irbesartan sin- modificar.. El principal metabolito

- girculante - es el conjugado de . glucuronido de. irbesartan inactivo (aproximadamente 6%). Los

- metabolitos oxidativosrestantes no. se suman de manera apreciable a la-actividad farmacologica de
irbesartar:

El irbesartan.y sus metabolitos..se. excretan: fanto-por la via billar como renal. Después de Ia
administracion. por via.oral. o mtravéno"’a de irbesartan marcado con C', cerca del 20% de la
radlactlvxdad serecupera enla orina'y €l esto en las heces en forma de irbesartan o glucuronido de

v lrbesartan Los estudios in vitro sobre:la: ox1daC|on de irbesartan por parte de las isoenzimas del
"Cltocromo P450 ‘indicaron. que la OX|daC|on de-irbesartan se debio principalmente a la 2C9; el
< metabolismo de la 3A4 fue insignificante, El irbesartan no fue metabolizado -por las isoenzimas

comunmente asooladas al-metabolismg’ de- las drogas como-asi tampoco produjo una induccién o
InhlblClon sustano1al de las mismas (1A1, 1A2,'2A6, 2B6, 2D8, 2E1). No se-observo induccién ni

. inhibicion de’la iscenzima 3A4.

: Dlstrlbucwn '
El irbesartan: se fija en un 90%. a las. proteinas séricas (principalmente a la albimina y a la
gilcoprotema acida «y).¢on una fuacno"’despremable a-los componentes celulares de la sangre. El
_volumen de distribucion promedlo es-de 53 litros a 93 litrosEl clearence plasmatico y renal total-es
" del ordén de 157 ml/min a 176 ml/min 3, 0: ml/mm a'3,5 ml/min, respectivamente. No se observod
acumulacion. dé irbesartan de S|gnrflcac' n clrmca con la .administracion de dosis’ reiteradas. Los
estudios realizados con animales indican que irbesartan marcado radiactivamente atraviesa
débilmente la barrera hematoencefalloa y la placenta. El irbesartan se excreta en la leche de ratas
~én periodo de lactancia,
Farmacodinamia
-En personas sanas, dosis®Unicas de: irbesartan de- hasta 300 mg administradas ‘por via oral
" produjeron-una inhibicion: dosis- dependlente del efecto presor de las infusiones de. angiotensina 1.
La‘inhibicion fue completa (100%) 4 horas después de la administracion de dosis orales de 150 mg
6300 mg'y se mantuvo una lnh|b1<:|on parcnal durante-24 horas (60% y 40" a.dosis de 300 mg y
150 mg, respectivaments). - S

IF-2017-30674569APN-DERM#ANMAT
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En. pacientes hipertensos; la inhibicion- del receptor de la angiotensina Il después de la
administracion cronica de irbesartan produce un incremento 1,5-2 veces mayor de la concentracion
plasmética de-angiotensina i y un incremento 2-3 veces mayoren ios niveles plasmaticos de rénina.
“Lia concentracion plasmatica de -aldosterona generalmente decae después de la administracion de
irbesartan aunque los niveles de potasio en suero no se ven significativamente afectados a las dosis
recomendadas. En pacientes hipertensos, dosis de irbesartan administradas por via oral en forma
crénica (hasta 300 mg) no tuvieron efécto alguno, sobre lavelocidad de filtracién glomerular, sobre el
flujo. plasmatico. renal o la fraccion de filtracion. En estudios de dosis: multiples realizados en
pacientes hipertensos, no se observaron efectos 'clinicos significativos sobre la concentracion de
triglicéridos en ayunas, el colesterol total, el colesterol HDL o las concentraciones de glucosa en
ayunas. No.se observaron efectos sobre el acido drico en suero durante la administracion cronica
porvia oral como asi tampoco efectos uricosuricos.
“Poblaciones especiales
Género: No se observaron diferencias farmacocinéticas relacionadas con el género en voluntarios
sanos de edad- avanzada (edad:65-80 afios) o en jovenes (edad 18-40 afios). En los estudios
realizados en pacientes. hipertensos no se registraron diferencias en la vida media o en la
acumulacion atribuibles al- género, aunque se detectaron concentraciones plasmaticas de irbesartan
levemente mayores en pacientes de género femenino (11-44%). No se requiere ajustar la dosis en
funcion del género. '
‘Pacientes geridtricos: En pacientes de' edad avanzada (edad 65-80 afios), la vida media de
éliminacion de irbesartan-no sufrié: medificaciones:de significacion, pero los-valores de AUC Y Crnax
fueron dproximadamente. un 20% a 50% mayores que los que se observaron en pacientes mas
jovenes (edad 18-40 afos). No se requiere: ajustar la dosis en funcion de la edad del paciente.
Raza: En voluntarios sanos de raza negra, los'valores de AUC correspondientes a irbesartan fueron
aproximadamente un 25% mayores- que’ [0S  que se observaron en la poblacion de raza blanca
aungue no'se registraron diferencias én fos valores de Crax.
Insuficiencia ‘renal: La farmacocinética de irbesartan no sufri¢ alteraciones en pacientes con
insuficiencia renal ni en pacientes sometidos a hemodialisis. El'irbesartan no se elimina por medio
de la hemodialisis. No se requiere ajustar la-dosis en pacientes-con insuficiencia renal de grado leve
a severo-a menos que €l pacient® también presenté deplecion de volumen. (Ver ADVERTENCIAS.
Hipotension —Pacientes con deplecién de volumen y de sodio y POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION) _
Insdficiencia -hepatica: La farmacocinética de irbesartan después de la administracion reiterada
por-via-oral no se vio significativamente modificada en los pacientes con cirrosis hepatica de grado
leve a moderado. No se requiere ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica.

Estudios clinicos

Hipertension

Se analizaron los efectos antihipertensivos. de. APROVEL® en 7 importantes estudios con control
con placebo de 8 a 12 semanas de duracion en pacientes con presiones diastélicas basales de 95
mmHg'a 110 mmHg. En estos ersayos se incluyeron dosis entre 1 mg a 900 mg a fin de explorar la
totalidad del rango de dosis de irbesartan. Estos estudios permitieron comparar regimenes de 150
mg/dia:administrados una o dos veces al dia, ‘analizar comparativamente los efectos pico/valle vy la
respuesta en funcion del-género, laedad y la raza. En dos de los 7 ensayos antes descriptos se
examinaron los efectos antihipertensivos ‘de una combinacion de irbesartan e hidroclorotiazida.

En los 7 estudios con irbesartan como monoterapia se-incluyo un total de 1915 pacientes que
recibieron:irbesartan (1-900 mg) y 611 pacientes. que recibieron placebo. Dosis de 150 mg vy 300 mg
de irbesartan:administradas una.vez.al dia'permitieron obtener reducciones de la presion sanguinea
sistolica y diastolica con efectos en-la zona del valle (o sea 24 Horas después de la administracion
de la dosis) al cabo.de 6.4 12 semanas de tratamiento, en comparaciéon con-el placebo, de 8-10/5-6
mmHg y 8-12/5-8 mmHg, respectivamente. No se observd un incremento de los efectos con dosis
superiores a-300 mg.
En las Figuras 1y 2 se observa la Telacion: dosis-respuesta respecto de 10s efectos sobre la presion
sistolica y diastélica , ‘

e

F-Argenting S.A. paai
i, Donati Pagina 3 de 10




mirdig

EES o' be i ¥ i F] i, 3

L A 1507 300 . 450 600 750 900
150 300 450° 600. 750 900 5

Dasis de irbesartan (ing/dia)

Dosiside itbesarian {my/dia)

2 ‘ al
“Eig. & Reduccion- sustraida del placebo Fig. 2. Reduccion sustraida del placebo
en la’ 'PASse  mas baja; analisis en la PADse mas baja; analisis
integrado integrado

La administracion de dosis terapéuticas de irbesartan 1 vez al dia provocot efectos pico alas 3 a 6
horas y, en un estudio de monitoreo. ambulatorio de la presion arterial, .aproximadamente a las 14
horas: Este efecto se observo con dosis administradas tanto una como dos veces al dia. La relacion
valle-a-pico -correspondiente a‘la respuesta sistolica y diastolica generalmente fue del 60% al 70%.
En un ‘estudio de monitoreo -ambulatorio- continuo de la presion arterial. dosis de 150 mg
administradas una vez al dia brindaron respuestas de valle y medias en 24 horas'similares a las que
se observaron en los pacientes que-recibieron la misma dosis total diaria administrada 2 veces al
dia. ‘
- En estudios:controlados, al administrar irbesartan junto con dosis de‘hidroclorotiazida (HCT) de 6,25
-.mg;-12,5mg 6 25 mg se obtuvo una-mayor reduccion de la presion arterial relacionada con la dosis,
~similar a la que se obtuvo con la misma dosis de irbesartan como monoterapia. La HCT tambien
. tuvo un efecto-aproximadamente aditivo. - :
“Entre los subgrupos de: pacientes. analizados (agrupados segtn edad, género.y raza) se observo
- que los pacientes de género femenino y masculino como asi también pacientes mayores y menores
e de 6,v55:"aﬁos tuyvieron-en-general una,réé‘pues”ta similar.-El irbesartan resultd efectivo: para reducir la
- presion: sanguinea independientemente ‘de .la raza. aunque el efecto fue levemente menor en
‘pacientes de raza negra (en general se trata de una poblacion con bajo nivel de renina).
El efecto de irbesartan se comienza a:observar después de-administrar la primera dosis y se acerca
al maximo efecto observado al cabo de 2 semanas. Al'término de una exposicion a la droga de 8
semanas de duracion, aproximadamente 2/3 del efecto antihipertensivo aln podia observarse una
- semana después de la Ultima dosis. No se observaron ¢asos de efécto rebote de la hipertension.
“Esencialmente nose ‘régistraron ‘cambios- en la frecuencia cardiaca promedio-én los pacientes
- tratados cori irbesartan en los estudios controlados.
~ Nefropatia en pacientes con diabetes tipo'2
-+ El Estudio.de irbesartan en nefropatia diabética [Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)] fue
‘un estudio randomizado, con control de placebo y control activo, doble ciego, multicéntrico, que se
llevo a cabo en‘todo el mundo con 1715 pacientes con diabetes tipo 2, hipertension (PASSe >135
mmHg.o PADSe >85 mmHg) 'y nefropatia (creatinina sérica 1,0-a 3,0 mg/d!l en las mujeres 0 1,2 a
3,0 mg/dl en los hombres y proteinuria >900 mg/dia). Se randomizé a los pacientes a los grupos de
APROVEL® 75 mg,- amlodipina-2,5 mg-o &l .correspondiente placebo, administrados una vez al dia.
Se ajustaron las dosis de mantenimiento de la siguiente manera; APROVEL® 300 mg, amlodipina
- 10 mg, segln la tolerancia del paciente. Se agregaron otros agentes antihipertensivos (excluyendo
inhibidores de“la ECA; antagonistas de los receptores de la angiotensina Il y blogqueantes de los
canales del calcio) segun fue necesario para alcanzar la presioén -arterial ideal (< 135/85 o una

IF-2017-30674569-APN-IB RN ANMAT
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reduccion de 40 mmHg de la presion arter;al sistolicarsi era superior a 160 mmHg) en los pacxentes
“de todos los grupos.

La distribucion: deida poblamon de estudio fue la siguiente: hombres: 66, 5%, menores de 65 afios:
72,9%y raza blanca: 72% (asidticos/de las islas del.Pacifico: 5.0%: raza negra: 13,3%:; hispanos:
4,8%). La presion arterial sistolica y diastélica medida en posicion sentada al .inicio fue de 159

“ommHgLy 87 mmHg, respectlvamente Los pacientes ingresaron.al estudio con un nivel medio de

creatinina sérica de 1.7 mg/dl'y un nivel medio de proteinuria de 4144 mg/dia.

La presion arterial medla que se-alcanzo fue. de 142/77-mmHg con APROVEL®, 142/76 mmHg con
~amlodipina y 145/79 mmHg con el placebo. En general. el 83,0% de los pacientes recibié la dosis
ideal'de itbesartan mas del 50% del tiempo. El:seguimiénto medio de los pacientes fue de 2,6 afios.

- “El criterio de valoracion primario fugla combmamon del.tiempo transcurrido hasta que se produjera
'buno de los siguientes eventos:: dupllcacy/ n de . la creatinina sérica basal: nefropatia terminal (NT,
“definida como un nivel de creatinina sérica >6 mg/dl didlisis ‘o transplante. renal) o la’ muerte del

pacierite. El tratamiento-con’ APROVELQ produ;o una reduccion‘del riesgo, del 20% en comparacion
con el piacebo (p=0, 0234) El tratamlento CON*APROVEL® tambien redujo la ocurrencia. de una

dupllcamon sostenida de la- creatining: sérica como criterio de valoracién independiente (33%), pero
no’ tuvo un-efecto 5|gn|ﬁcat|vo sobre la NT’ solamente ni efecto alguno sobre:la mortalidad general.

APRO VEL@lpuede admlmstrarse hablendo mgerldo ahmentos onoe.

Hlpertensmn

La’dosis inicial recomendada de APROVEL(EJ es de 150 mg una vez al dia. Los pacientes que

requleran ung mayor reduccion de'la presion arterial deberan remblr dosis de 300°'mg una vez al dia.

Se puede agregar una dosis reducida de: algan: diurético si no se logra controlar Ia presion arterial

Gnicamente  con la administracion de - APROVEL®. También pueden. agregarse otras drogas
,antlhlpertenswas como: 3+ bloqueantes adrenergmos o blogueantes de los canales de calcio. Los

pacienites en.los cuales el tratamiento con la dosis maxima de 300 mg una'vez al dia no brinde los
“resultados esperados probablemente no tendran mejores resultados si se les administran dosis mas

~‘elevadas o un regimen de dos dosis dlarsas

Notse. requiere: ajustar la: dosis en los:pacientes de edad avanzada o en aquellos con trastornos

~hepaticos'o trastornos renales ‘de grado levea moderado

Nefropatia en pacnentes con diabetes tipo 2
La dosis de mantenimiento’ recomendada es de 300 mg una vez al dia, No se cuenta con datos
sobre: I6s_efectos clinicos de dosis mas bajas de- APROVEL® en la nefropatla diabética (ver. -
: FARMACOLOG!A CLINICA Estudios clinicos)..
- Pacientes con deplec:on de volimen-o'de sodio
Se:recomienda: corregir la deplec:on de volumen antes de- iniciar el tratamiento. con APROVEL®: 0
-admlmstrar una. dosis inicial ‘menor de APROVEL® (75mg) en los pacientés con deplecion del
volumen mtravasoular o de sodio (por ej:.en los pacientes tratados mtenswamente con.diuréticos o
sometidos a hemodlaHSIS) (Ver: ADVERTENCIAS Hipotension en pacientes - con deplecion de
volumen 0 de sodio). - :

7

: iente s enp tes hipersensibles al irbesartan o
.acualquxera de Ios componentes de} producto, segundoy tercer: trlmestre del embarazo y durante la
lactancia (Ver ADVERTENCIAS y PRECAU IONES) ‘

* No- coadministrar. aliskiren con APROVEL® 2 ‘pacientes con d;abetes o .con insuficiencia renal
moderada a severa (indice de filtracién glomerular <60 mi/min/1.73m> (Ver ADVERTENCIAS e
Interacciones Medzcamentosas)

No coadministrar Aprovel®- con: IECAs (Inhibidores de la enzima convertidora de: -angiotensina) en

v pacxentes con nefropana diabética.
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1 i -pacientes tratados mtenswamente con

: . a deplecion de volumen debe icorregirse antes de la
administracion de. APROVEL@ 0 deberan admlmstrarse dosis mtcnales bajas (Ver POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION).

Toxicidad:fetal

TOXICIDAD FETAL: T " T

. Una vez detectado el embarazo se: debe suspender el ‘uso de APROVEL® lo antes
posible.
| e Los farmacos que actiian dlrect_amente sobre el sistema renina-angiotensina pueden
|- provocar Iesnon Y muerte del feto en%desarrollo. Ver ADVERTENCIAS Toxicidad fetal.

Aungue. no hay ‘experiencia con Aprovel® en mujeres embarazadas, la exposicién in utero a
inhibidores -de la ECA ocurridas ‘duranté:el segundo. y tercer ‘trimestres del embarazo, ha sido
.. reportada como:causa de dafio y muerte | | feto. Por lo tanto, como para cualquier medicamento que
_también actua-directamente. en el sistemé: renina-angiotensina-aldosterona, ‘Aprovel® no debe ser
utilizado durante el embarazo. Si .se detecta embarazo  durante la terapia, Aprovel® debe
dlscontmuarse lo antes posible.

General

Como consecuencia-de la mh|b1010n del sistema renina-angiotensina-aldosterona en ciertos
pacxentes susceptlbles pleden pr rse alteramones en la funcion renal. En aquellos . pacientes
. ‘cuya funcion renal puede depender de'la ‘actlvrdad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (por
--_ejemplo ‘an pacuentes ‘con ‘insuficiencia -cardiaca ‘congestiva severa, pacientes -hipertensos con
estenosis de'la: arteria renal en uno o ambos: nnones) el tratamiento con drogas que afectan a este
sistema se ha asouado a ohgurla y/o ‘azoemia progresiva y: (raramente) con insuficiencia renal

aguda ylo muerte La pOSlbI[Idad que ocurra un éfecto similar-con el uso-de un antagomsta de los
receptores deangiotensina |l mcluyendo Irbesartan no puede excluirse.

L En pacxentes hlpertensos d|abet|cos tipo 1l con. protemuna (>900 mg/dxa) .una-poblacién con alto
riesgo de estenosis de’ la arteria’ renal; ningdn pa(:lente tratado con Aprovel® en el estudio IDNT
(Ver Estudios: Chmcos) tuvo un’ aumento agudo y temprano de la creatinina sérica: atribuible a

,estenosss renal arterial.

‘ : -aldosterona (SRAA)
El bloqueo dual: del SRAA comb;nando Aprovef@ con un Inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) o con aliskiren no esta recomendada ya que existe riesgo incrementado de
“ hipotension. hiperpotasemia y cambios en la-funcién renal (incluida insuficiencia renal aguda) en
fcomparac:on con la-monoterapia; '
Eluso de aliskiren con APROVEL@ a pacientes con diabetes mellitus o con deterioro de fa funcién

. renal (IFG <60 ml/min/1.73m?y esta’ contraindicado.

_‘El uso de Aprovel® -en’ combinacién con IECAS esta contraindicado en pacientes con nefropatia
dxabetlca (Ver Contramd:camones)

El uso de Aprovel®en pacientes con psoriasis 0 antecedentes de psoriasis debe evaluarse
-Cuidadosamente ya que puede-agravaria psoriasis:

_Interacciones medicamentosas
- No se han detectado mteracmones medicamentosas. - farmacocinéticas . {¢~ Tar
. significativas- entre las dregas en: los “estudios ‘de interaccion realizadog .cn hl clorotxa2|da.
digoxina, warfarina; simvastating y mfedlplna
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* Los estudios /i vitro indican;una:significativa inhibicion de la formacion de metabolitos oxidados de
irbesartan con  los sustratos/mhlbldores dél citocromo® CYP* 2C9 conocidos como sulfenazol,
tolbutamida -y n1fed|p1na Sin embargo, enlos estudios clinicos las consecuencias de la
administracion de irbesartan en forma concomitante sobre la farmacodinamia de la warfarina son
deSpremables En-base a los datos: obtemdos in. vitro no-es de esperar una interacciéon con las
drogas cuyo metabolismo depende de las’i lsoen2|mas del citocromo P450 1A1 1A2, 2786, 2B6, 2086,

2E1°0 3A4.

En otros estudios independientes realizados en. pacientes gue recibian dosis de mantenimiento de
warfarina, hidroclorotiazidao_digoxina, la administracion de irbesartan durante 7 dias no tuvo
efectos: sobre la farmacodinamia-de la warfarina (tiempo de. protrombina)-o sobre la farmacocinética
de la digoxina. La farmacocinética de: irbesartan no se vio afectada por la administracion
~-concomitante de-nifedipina‘o hxdroclorotlamda

La combmamon de' APROVEL® con medlcamentos que contienen -aliskiren esta contramdlcada en:

- ‘pacientes condiabetes mellitus o msuﬁclencna renal-moderada a-severa (IFG < 60 ml/min/1 73m?) y

“-no esta.recomendada en-ctros pacientes.

Inh:bldores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs): el uso de APROVEL® con IECASs
esta contraindicado en pacientes con nefropatia diabética y no esta recomendado en otros
pacientes (Ver Contra/nd/camones)

Basado en la ‘experiencia de uso de otras drogas.que’ afectan el Sistema Renina Angiotensina, el
‘uso.-concomitante “de- d(uretlcos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sales sustitutas
que contienen potasio u otros medlcamentos gue puedan incrementar la potasemia con irbesartan,
“puede: producw aumento sérico de-potasio; pudienda ser severo,-y requiere un estrecho segwmnento

+-del potasio.sérico

Agentes antiinflamatorios no esteroides (AlNEs) incluidos. inhibidores selectivos de c:c/ooxrgenasa 2
(inhibidores de COX-2)
.En pacientes de ‘edad avanzada; pacientes con deplecién de volumen (incluidos aquellos bajo
- tratamiento diuretico) 0 con compromiso’ de- Iz funcién renal. 1a coadministracién de AINEs, incluidos
“los ‘inhibidores selectives de COX-2;--con 'antagomstas del receptor de.angiotensina Il, incluido
'lrbesartan puede .causar un detenoro ‘de la funcion renal, lo cual incluye -una posible falla renal
aguda Estos - efectos generalmente son reversibles, Se debe monitorear la funcién renal
-,perlodlcamente en los pacientes que reciben irbesartan y terapia con AINES.
+El efecto ant1h1pertensxvo de.los antagov'lstas del receptor.de-angiotensina Il incluido irbesartan,
© puede verse atenuado’por los AINEs entre [6s que se‘incluyen los inhibidores selectnvos de COX-2.

Litio
. Han sndo feportados aumentos en las concentramones séricas de litio y toxicidad debida a litio con
‘el uso concomitante de litio e irbesartan - Se:debe monitorear 10s niveles de litio en pacientes que
“réciben irbesartan v litio. :

-Carcinogénesis, mutagénesjs y | trastornos de la fertilidad

“No'se observaron evidencias de carcmogenesus cuando se administro Irbesartan-a dosis maximas
-de 500/1000 mg/kg/dia {machos, hembras, respectwamente) en ratas y a dosis de 1000 mg/kg/dia
- en ratones- durante un plazo maximo- de 2-afi¢s. Para las ratas macho y hémbra, dosis de 500
»mg/kg/dla ofremeron una exposmlon srstemlca promedlo a irbesartan (AUCq.24 noras igado mas no
. ligado) cercana a 3-11. veces, ‘tespectivamente, 13 exposicion sistémica promedio en seres humanos :
- que recibieron la. dosis maxima recomendada (DMR) de 300 mg-de irbesartan/dia, mientras. que
1000 mg/kg/dia (administrados umcamente -a las hembras). ofrecieron una exposicion sistémica
promedio aproxtmadamente 21 veces: “Mayor: que la- mformada ‘para.los:seres humanos a la DMR.
Enratones .macho-y.-hembra;  dasis -de 1000 mg/kg/d:a ofrecieron una exposicién a irbesartan
cercana a 3:5 veces, respectivamente, la exposmon de los:seres humanos a-300 mg/dia.

El itbesartan no demostro-ser mutagemco en‘Una sefie’de analisis in vitro (prueba microbiana de
Ames, - prueba de reparacion del ADN de hepatocitos de ratas, ensayo.de mutacién. genética de
celulas-de mamiferos V79).-El irbesartan. tuvo resultados negativos en varios analisis de induccion
de aberraciones cromosomicas (in" vitro: ‘ensayo’ de linfocitos humanas; in vivo: estudio del
~microntcleo de ratones):-

El.irbesartan no produjo efectos adversos sobre la-fertilidad o el apareamiento de ratas macho y
hembra a dosis:orales de <650 mg/kg/dla la maxima dosis que ofrece- _,_.-»* ion sistémica a
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SANOFI
irbesartan (AUCq.24 noras ligado mas no ligado) aproximadamente 5 veces mayor a la observada en
seres humanos que reciben la-maxima dosis recomendada de 300 mg/dia.

Embarazo ‘

Aprovel® debe  discontinuarse tan: pronto sea posible cuando se detecte un embarazo (Ver
Advertencias) ‘ '

Lactancia

Sedesconoce-si ifbesartan se-excreta-en la leche materna, pero irbesartan se excreta en la leche
‘de-ratas.en pefiodo.de lactancia: Debido a los potenciales efectos adversos que podria provocar al
nifio lactante, se debera decidir suspender la lactancia o bien la droga siempre teniendo como base

=+ |a importancia-de la-droga para.la madre.

~POBLACIONES ESPECIALES
 Uso pedigtrico
APROVEL®no ha sido-estudiado.en pacientes pediatricos.
Uso geriatrico
Generalmente 'no es necesario ajustar la- dosis. Del numero total de pacientes que recibieron
APROVEL® durante fos estudios clinicos controlados, no se observaron diferencias globales en
cuanto a la eficacia o la seguridad de la droga entre este grupo de pacientes (mayores de 65 afos)
.y los pacientes mas jovenes.
Insuficiencia hepatica
"~ Generalmente no es ‘necesario: reducir 'fa dosis en pacientes con insuficiencia hepatica media a
moderada:
Insuficiencia renal
Generalmente: no es necesario reducir la dosis en pacientes con insuficiencia renal,
independientemente del grado.
-Pacientes con deplecion del volumen intravascular
En pacientes que tienen deplecion severa-del volumen intravascular o de sodio, como los que son
tratados con altas dosis de diuréticos o en hemodidlisis, esta condicion debe ser corregida
previamente a la administracion de APROVEL® o debe considerarse una dosis inicial menor. Si la
-presion sanguinea no es adecuadamente controlada, la dosis puede ser incrementada.

" Hipertensién v

Se ha evaiuado la seguridad de APROVEL® en mas de 4300 pacientes hipertensos y en mas de
5000 individuos en general. Esta experiencia incluye 1303 pacientes tratados durante mas de 6
meses y 407 pacientes-tratados durante 1 afio. o mas. El tratamiento con APROVEL® fue bien
tolerado, con una incidencia de efectos adversos similar a la que se registrd con placebo. Estos
-efectos fueron en general leves y transitorios, sin que se lograra establecer una‘relacidn con la dosis
de APROVEL®. La incidencia de los-efectos adversos no-estuvo relacionada a la edad., género o
raza.

‘En-los: ensayos clinicos versus placebo la suspension del tratamiento como consecuencia de
efectosclinicos adversos fue necesaria en el 3,3% de los pacientes tratados con APROVEL® y en
el 4,5% de los pacientes tratados con placebo (p=0,029). En los ensayos clinicos versus placebo,
entre-los efectos adversos que se observaron al menos en el 1% de los pacientes tratados con
APROVEL® (n=1965) o placebo (n=641) fueron: fatiga (2,4% vs 2,0%), edema (0,9% vs 1.4%),
‘nausea-y/o vomito (1,1% vs 0,3%), mareos (3,8% vs 3,6%) y dolor de cabeza (6,1% vs 7,8%).
Los:siguientes efectos adversos se registraron con una frecuencia de 0,5% a <1% y con incidencia
similar o-ligeramente ‘superior en pacientes ’cratado’s’ con.irbesartan que en los pacientes del grupo
placebo: dolor de pecho, tos, diarrea, dispepsia/acidez, mareos (ortostaticos), disfuncion sexual, y
taguicardia. No hubo difeérencias: estadisticas significativas - en ninguno de estos eventos entre
amboes grupos. _ :

Estudios clinicos en Hipertension. y- Nefropatia en pacientes con diabetes tipo 2: En los
estudios clinicos realizados con pacientes con hipertension y nefropatia diabética tipo 2, las
experiencias adversas ‘observadas con el farmaco fuéron similares a las registradas en los
: pacientes :con hipertension, con exception del aumento de la incidencia de sintomas ortostaticos
(mareos, mareo ortostatico e hipotension ortostatica) que se observaron, en.sig@studio IDNT

MEANMAT
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v protemuna >800 mg/dla yoniveles: de creatlnma serica de 1,0-3,0 mg/dl). En este estudio, los
“sintomas ortostaticos fueron mas. frecue “eh el grupo tratado. con APROVEL® (mareos 10,2%,

“’mareo ortostatico 5, 4% h|poten3to “ort at:voa 5.4%) que en el grupo.de placebo (mareos 6, 0%,
»., mareo ortostatlco 2.7%, hipotensio ica 3,2%). Los porcentajes de discontinuacion debido a
Pl v,smtomas ortostatlcos para APROVEL vers s placebo fueron: mareos 0,3 vs 0,5; mareo ortostatico
S 0,298 0,0 hnpotensmn ortostatlca '0 vs.0.0:

ExperlenCIa durante la: comercxahzacron s

,,:Hlpertensmn al igual gue con otros anta”omst s-de’los receptores de angiotensina ll, reacciones
“de h:persensrbilldad (urticaria, angloede ay reacciones anafilacticas incluyendo shock anafilactico)
han, sydo reportados desde la comercializacion de la monoterapia ‘de. irbesartan. Los siguientes
- -efectos adversos han sido reportados rante |a vigilancia post. comercializacion: vertigo, astenia,
- ‘mialgia, aumentos .de jos nivele de los: parametros: de la funcion hepatica, ictericia, hepatitis,
“irnitus, hiperpotasemia; . trombocrtopema {incluyendo purpura trombocrtopemca) psoriasis (y
exacerbacion de la psoriasis) (ver Precauciones), fotosensibilidad y-disfuncion renal incluyendo
‘ casos de falfa renal en pacientes con rlesgo.

" ,_Resultados de los analisis de laboratorio
'Hlpertensmn Enr los. “estudios - clinicos ‘controlados raramente” se detectaron - diferencias . de
,‘Asxgmﬂcacmn elinica en los anahsls de laboratorio relacxonadas con'la administracion de APROVEL®.

Nef pat en:los pacientes’ con dlabet s tlpo 2

) vn hiperpotasemla (>6 mEq/l) fue'del 18,6% en el grupo de
6,0% en el grupo de placebo.:En el estudio IRMA2, el porcentaje de pacnentes
eon hsperpotasemla (=6 mEg/) fue de 1,0% en &l grupo .de APROVEL® versus 0,0% en el grupo
. placebo. En el.estudio IDNT elretiro: del tratamlento a causa de la hlperpotasemia fue del 2, 1% en eI
grupo: de APROVEL® versus 0, 369 ’

tratamlento acatisa
. elgrupo placebo.

Gonsérvese a'temperatura ambien f

Manténer en su‘envase original, no ut|hzarse después de la-fecha de‘vencimientoindicada en
“elenvase. EI medlcamento vence el dltimo dia del mes que sg.indica en el envase

'No utlhzar si-la ldmina que protege los compnmldos no-esta intacta

MANTENER'}TODOS-LO,S-MEDICAMENTO__S; FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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Elaberado en Sanofi Winthrop ‘Industrie; 1 rue de la Vierge, Ambares & Lagrave, 33565 Carbon
Blanc Cedex, Francia y alternativamente en Sanofi Winthrop Industrie, 30-60 Avenue Gustave Eiffel,

BP 7166 F-37071 Tours Cedex 2, Francia.

sanofi-aventis Argentina S.A. .

Polonia 50, La Tablada, - Provincia de Buenos Aires, Argentina. -

Tel.: 4732-5000 '

www.sanofi.com.ar

Especialidad medicinal autorizada por el-Ministerio de Salud

Certificado N° 46696 '

Direccion Técnica: Veronica Aguilar, Farmacéutica, Lic. en Industrias Bioquimico-Farmacéuticas

hitp:/www.anmat.gov:arffarmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234
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Proyecto de texto para PROSPECTO PARA INFORMACION DEL PACIENTE

APROVEL®
IRBESARTAN 75mg — 150 mg — 300 mg
Comprimidos. recubiertos - via oral
VENTA BAJO RECETA ' Industria Francesa

Leatodo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento.
Conserve-este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
Si tiene alguna pregunta ¢ duda. consulte a su medico .
Este medicamento se le harecetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan los
' mismos' sintomas, ya que podria ser perjudicial.
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
' adverso nc mencionado en este prospecto, informe a su médico.
Utilice siempre Aprovel® como su médico'le ha indicado.
Salvo precisa indicacion del médico, no debe utilizarse ningtin medicamento durante el embarazo.
CONSULTE CON SU MEDICO ANTES DE UTILIZAR CUALQUIER MEDICAMENTO

D
LQueé es’APROVEL® y para qué se atiliza?
~Antes de tomar APROVEL®
» ¢, Como tomar APROVEL®&?
‘Posibles efectos adversos
. Conservacion de APROVEL®
.Infermacion adicional

1
2
3
4
5
6

provel@® pertenece al grupo de medicamentos conocidos como antagonistas de los receptores de Ia
angiotensina-ll. La angiotensina-ll es una sustancia producida en el organismo que se une a los
receptores de los vasos sanguineos produciendo su contraccién. Eilo origina un incremento de la
presion arterial. Irbesartan impide la union de-la angiotensina-Il a estos receptores. relajando los vasos
sanguineos y reduciendo la presion arterial. Aprovel® enlentece el deterioro de la funcion renal en
pacientes con presion arterial elevada y diabetes tipo 2.
Aprovel@se utiliza en pacientes adultos:

* para tratar la presion arterial elevada-(hipertension esencial),

e para proteger el rifién en pacientes con la presion arterial elevada, diabetes tipo 2 y con

evidencia clinica de funcion del riién alterada.

No tome Aprovel®

e sies alérgico a irbesartan.. 0 a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la.seccion 6), 7

* si esta embarazada de mas de 3 meses. (En cualquier caso es mejor evitar tomar este
medicamento también al inicio de su embarazo - ver seccion Embarazo),

= si tiene diabetes mellitus o dafiada la funcion renal y esta en tratamiento con aliskiren (otro
medicamento para tratar la presion arterial alta), , :

¢ si tiene nefropatia diabética (enfermedad renal por causa de la diabetes) y ya esta tomando
algun medicamento para disminuir la presion que contenga un Inhibidor de la enzima
convertidora:de angiotensina ({ECAs).

-Tenga especial cuidado con Aprovel®

Consulte a sumédico antes de empezar a tomar Aprovel® y en cualquiera de los sigljiente
= sitiene vomitos o diarrea excesivos, (N
¢ sipadece problemas renales, /) MM

TERSLLCY BN, 18,040
IF-2017430675553« APN-DERM#ANMAT
Uttima.Revisién: CCDS V15 Aprovel_PIP_sav011/Oct17 - Aprobado por Dispestcion N°
Pagina1de5

pagina 1 de 5



SANOFI

* sipadece alteraciones-del corazon:

e si esta tomando. Aprovel@ para la enfermedad- diabética del rifién. En este caso, su médico
puede realizar.de forma regular. andlisis de sangre,. especialmente para medir los niveles de
potasio en caso'de funcion renal deterlorada

«  siva.aseroperado (intervencion quirdrgica) o'sile van a admmlstrar anestésicos.

e siestatomandao aliskiren,

¢ 5 padece psoriasis-o tiene antecedentes de:-psoriasis

Siesta embarazada, si sospecha que: pudxera estario o-si planea guedarse embarazada. debe informar
asu medlco No se recomienda ef-uso de Aprovel@ al inicio del'embarazo (3 primeros meses), y en
ningun- caso debe-administrarse .a- partir ‘del tercer mes de embarazo porgue puede causar dafios
graves o'incluso la muerte:a.su bebé (ver seccion Embarazo)

Nifios y.adolescentes
Aprove!@ no-se‘debe administrar a nifos y adolesoentes {menores de 18 afos).ya quetodavia no se ha
’ establemdo completamente fa segundad ¥ eﬂcaua

~.Uso de ‘Aprovel® con otros medicamentos

“Informe a su médico si esta utmzando, ha utlllzado recientemente o podria-tener-que utilizar cualquier
otro.medicamento, éspecialmente shests medloado con AINEs: (Antilnflamatorios No Esteroides) o litio.
St medico: padria neceS|tar cambiar su dosis: ylo tomar otras precauciones sjesta tomando aliskiren.
Consulte a su-medico: antes. de tomar Aprovel® si usted ya esta medicado para |a hipertension arterial
- eon‘unlECA (lnhnbldor de la-enzima convertidora-de angiotensina).

Puede que necesite hacerse analisis de -sangre si toma:
* " suplementos de potasio, | :
¢ sustitutos dea sal gue-contengan potasm
+  medicamentos. ahorradores de potasm U otros diuréticos (comprimidos que aumentan la
produccion de orina),
+ . medicamentos gue-puedan incrementar los niveles de potasio en sangre
» medicamentos gue coftienen litio.

Sicesta tomando un tipo de:analgésicos conocidos como.medicamentos antiinflamatorios no esteroides
(AINEs) el-efecto de Aprovel® puede: estar disminuido.

Toma.de: Aprove!@ con alimentos; bebldas
: Aprovel@ puede tomarse con o sin alimentos.

; »Embarazo lactancia yfertlhdad
; ‘;Embarazo :

- Debe inférmar.a:su medieo si-esta embarazada i sospecha que pudiera estarlo-o si planea quedarse
embarazada. Por lo general su'médico. e aconsejara giie-deje de tomar Aprovel® antes de quedarse
embarazada -0 tan pronto como..se quede embarazada y le recomendara tomar otro medicamento
antihipertensivo en‘su lugar. No‘se récomienda: utilizar Aprovel® durante el embarazoy en ningun caso
debe administrarse’a: partir del tercer mes: de embarazo ya que puede causar dafos:graves, incluso la
muerte, a su bebé cuando se administra a partir de ese momento.

Lactancia

Irforme a su medico si_va a iniciar o esta en periodo de lactancia puesto que no se recomienda
admlmstral Aprovel@ a-mujeres durante este periodo. Su medico puede decidir administrarle un
tratamiento que sea: mas’ adecuado si “quiere ‘dar el pecho, especialmente a recién nacidos o
prematuros

Conduccion.y uso.de maquinas

.-No se han realizado estudios. sobre 1a oapamdad para-conducir y utilizar maquinas. Es poco probable
coguer Aprovel® modn‘lque su-capacidad para conducir vehiculos o utilizar- maquinas. Sin embargo,
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durante el tratamiento de la hipertension pueden aparecer ocasionalmente mareos o fatiga. Si presenta
estos sintornas hable con su médico antes de conducir o usar maquinas.

Aprovel® contiene lactosa: Si su médico le ha indicado gue padece una intolerancia a ciertos
azucares {p.e. lactosa). consulte con él‘antes deitomar este medicamento.

acion.de Aprovel®. indicadas por su médico. Consulte

ga xa
a.su médico si tiene dudas.

Forma de administracion

Aprovel® se administra por via oral. Los comprimidos deben tragarse con una cantidad suficiente de

liquido (p.e. un vaso.de agua). Puede tomar Aprovel® :con o sin alimentos. Debe intentar tomar su

dosis-diaria a la misma hora cada dia. Es importante que continte tomando Aprovel® hasta que su
medico le aconseje lo contrario.

Dosns

+ Pacientes con presion arterial elevada: la dosis normal es de 150mg una vez al dia.
Posteriormente, y dependiendo dé la respuesta de la presion arterial, esta dosis puede aumentarse
a 300mg una vez al dia.{dos comprimidos al dia).

» Pacientes con presién arterial elevada y diabetes tipo 2 con alteraciones del rifion: en
pacientes con-presion arterial .elevada y diabetes tipo 2, la dosis de mantenimiento recomendada
para el tratamiento de la alteracion renal aseciada es de 300 mg una vez al dia.

El. médico puede recetar una dosis inferior, especialmente al inicio de tratamiento en determinados

pacientes, como los hemodializados oos mayores de 75 afios.

El efecto maximo reductor de la presion arterial debe alcanzarse a las 4-6 semanas después del inicio

del.tratamiento.

Los nifios. no.deben-tomar Aprovel®
Aprovel® no debe darse & nifios menores de 18 afios de edad. Si un nifio traga algunos comprimidos,
péngase.en eontacto con sumedico mmedlatamente

- Sktoma mas Aprovel®del que debe

ANTE LA EVENTUALIDAD  DE UNA SOBREDOSIFICACION; CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
" GON'LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA DEL:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: 0800 444 8694/ (011) 4962-6666/2247

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

HOSPITAL FERNANDEZ: (011) 4808-2655/ 4801-7767

Optativamente otros Centros.de Intoxicacienres.

Si olvido tomar Aprovel®

Si” accidentalmente olvida tomarse una :dosis, simplemente tome su dosis normal cuando e
corresponda la siguiente. No tome una dOSIS doble para compensar las dosis olvidadas.

Sitiene cualquier otra duda sobre el uso-de ‘este medicamento, pregunte’a su medico.

Al g al que 0dos los me xcamentos‘_ Aprovel®-puede producir efectos adversos, aunque o todas las
personas los sufran.

Algunos de estos-efectos pueden ser gravesy pueden requerir atencion médica.

Al‘igual que sucede con medicamentos similares, en raras ocasiones se han comunicado casos de
reacciones: alérgicas cutaneas (erupcion cutanea. urticaria) en pacientes tratados con irbersartan, asi
como tambien inflamacion localizada en la cara, labios y/o lengua. Si tiene alguno de los sintomas
anteriores o presenta respiracion entrecortada, deje de tomar Aprovel® y pongase en contacto con
su'médico inmediatamente.

La frecuencia de los efectos adversos que se citan a continuacion se definen utilizando la siguiente
convencion:
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Muy frecuentes: podrian-afectar a mas de 1 de cada 10 personas.

Frecuentes: podrian afectar hasta 1 -de cada 10:personas

Poco frecuentes: podrian afectar hasta 1 de cada 100 personas

Los efectos. adversos comunicados en los estudios clinicos para los pacientes tratados con Aprovel&
fueron;

Efectos adversos muy frecuentes (podrian afectar a mas de 1 de cada 10 personas). si padece
presion-arterial elevada y diabetes tipo 2 con alteracion del rlnon los andlisis de sangre pueden mostrar
un aumento-en los:niveles de potasio.

Efectos adversos frecuentes (podrian-afectar hasta 1 de cada 10 personas):

¢ nauseas/vomitos,

s fatiga,

e . mMareos

¢ dolorde cabeza. '

Si cualquiera de estos efectos adversos le ocasiona problemas. consulte a su médico.

Efectos ‘adversos poco frecuentes. (podrian afectar hasta 1 de cada 100 personas):
« - diarrea,
“e  aumento de los latidos cardiacos,
*» tos.
» . indigestién/acidez,
+ mareos al incorporarse,
s disfuncién sexual.
Sicualquiera de estos efectos adversos le ocasiona problemas. consulte a su meédico.

Efectos adversos desde la comercializacion de Aprovel®

Desde la comercializacion de Aprovel® se-han comunicado algunos efectos adversos. Al igual que con
otros -antagonistas de los receptores de angiotensina I, casos muy raros de reacciones de
hipersensibilidad (urticaria y angioedema) han sido reportados. Los efectos adversos observados con
frecuencia ne conocida son: vértigo (mareos), cansancio (astenia), dolor de cabeza, funcion hepatica
anormal, aumento de los: niveles de potasio en sangre (hiperpotasemia), zumbtdo en los oidos
(tinnitus), “disminucion en la cantidad de plaguetas en sangre (trombocitopenia), psoriasis,
fotosensibilidad e insuficiencia de la funcion del rifion. También se han observado casos poco
frecuentes de ictericia (coloracion amarilla de la-piel y/o blanco de Ids ojos).

Comunicacion de efectos.adversos

Si-experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico. incluso si se trata de posibles
efectos-adversos.que no aparecen en este prospecto.

Conservar a‘temperatura-inferior a 30°C.

Mantener en'su envase original; ‘no. debe utlllzarse después de la fecha de vencimiento indicada en el
envase. El medicamento vence el ultimo dia del mes que se indica en el envase.

No utilizar si la lamina de aluminio que protege los compnmxdos no esta intacta.

Composicion de Aprovel®

El princCipio &ctivo es irbesartan.

Cada comprimido recubierto de Aprovel® 75 contiene 75 mg de irbesartan.
Cada comprimido recubierto de Aprovel® 150 contiene 150 mg de irbesartan

Cada comprimido recubierto de Aprovel® 300 contiene 300 mg de irbesartan.

Los demas componentes son: lactosa monohidrato, -hipromelosa, croscarmelosa sodica, dioxido de
silicio, celulosa microcristalina, estearato de magnesio, Opadry 1i blanco 32F38977(*), cera carnauba vy
agua purificada.
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(")Opadry Il blanco 32F38977 (lactosa monohidrato; hipromellosa. diéxido de titanio y Macrogo! 3000).

PRESENTACIONES
AprovelB esta disponible en envases con 28 comprlm[dos recublertos

MANTENER TODOS:-LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado en Sanofi Winthrop Industrie, 1 rue de la Vierge, Ambares & Lagrave, 33565 Carbon Blanc
Cedex; Francia.

-sanofi.aventis Argentina S.A.
-Polonia:50, La Tablada. Provincia de Buenos Aires, Argentina.
‘Tel. (011) 47325000

www:sanofi.com:ar.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio. de Salud.

- «Certificado N°; 46.696.

Direccion Técnica: Veronica N. Aguilar. Farmacéutica. Lic. en Industrias Bioquimico-farmacéuticas.

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

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: 0800 444 8694 /(011) 4962-6666 /2247
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777

HOSPITAL FERNANDEZ: (011) 4808-2655/ 4801-7767

OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES.

Ante cualquier ingonveniente con el producto el paciente- puede llenar la ficha que esta en la Pagina
Web de la ANMAT: .

hito://lwww. anmat.gov. ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234.

Ul_tima Revision: CCDS V15 Aprovel_PIP_sav011/0Oct17 - Aprobado por Disposicion N° ................
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