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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:
VALSARTANA

Medicamento genérico Lei n°® 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

Comprimido revestido 80mg. Embalagem contendo 3@pcimidos revestidos.
Comprimido revestido 160mg. Embalagem contendooB@cimidos revestidos.
Comprimido revestido 320mg. Embalagem contendooB@cimidos revestidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO

COMPOSICOES

Cada comprimido revestido contém:

(V= 15T T = U - U PSR 80mg

Lo (o] o1 =T ) (=TS0 1R o S 1 comprimido revestido

(celulose microcristalina, lactose monoidratadaspovidona, didxido de silicio, talco, estearato de
magnésio, alcool polivinilico, macrogol, diéxido tiganio, 6xido de ferro amarelo e 6xido de ferro
vermelho).

Cada comprimido revestido contém:

(V= 15T T = U - U SRR 60ing

Lo (o] o1 =T ) (=TS0 1R o 1 comprimido revestido
(celulose microcristalina, lactose monoidratadaspovidona, dioxido de silicio, talco, estearato de
magneésio, alcool polivinilico, macrogol, dioxido di€énio, corante marrom sicovit, 6xido de ferro
amarelo e 6xido de ferro vermelho).

Cada comprimido revestido contém:

AV 15T T = U - U PR 208ng
(o] o1=T ) (=TS0 1R o S 1 comprimido revestido
(celulose microcristalina, lactose monoidratadaspovidona, didxido de silicio, talco, estearato de
magnésio, alcool polivinilico, macrogol, diéxido tinio, corante marrom sicovit e corante lacaratoa
FD&CN 6).
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUD E:

1. INDICACOES

 Tratamento da hipertenséo arterial.

» Tratamento de insuficiéncia cardiaca (classes IV da NYHA) em pacientes recebendo tratamento
padrdo tais como diuréticos, digitalicos e tambéihidores da enzima de conversdo da angiotensina
(ECA) ou betabloqueadores, mas ndo ambos; a peeskntodas estas terapéuticas padronizadas néo é
obrigatéria. valsartana melhora a morbidade nepsegentes, principalmente através da reducdo da
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca. A vdisaa retarda também a progressdo da insuficiéncia
cardiaca, melhora a classe funcional da NYHA, @afrade ejecdo, os sinais e sintomas da insufi@énci
cardiaca e melhora a qualidade de vida versuscelpie(vide “Caracteristicas farmacol6gicas”).

« A valsartana é indicada para melhorar a sobreajuies infarto do miocardio em pacientes clinicament
estaveis com sinais, sintomas ou evidéncia radizddde insuficiéncia ventricular esquerda e/ou com
disfuncao sistélica ventricular esquerda (vide ‘dCteristicas farmacologicas”).

2. RESULTADO DE EFICACIA

Hipertensao

A administracdo de valsartana em pacientes conrtbipsfio ocasiona reducdo da pressao arterial sem
alterar a frequéncia cardiaca.

Na maioria dos pacientes, apés a administracdontke dose oral Unica, o inicio da atividade anti-
hipertensiva ocorre dentro de duas horas e o gaedlicdo da pressao arterial € atingido em 4cfdsh

O efeito anti-hipertensivo persiste por 24 horassapadministracdo. Durante administracdes regetida
reducdo maxima da pressao arterial com qualquex dogeralmente atingida em 2 — 4 semanas e se
mantém durante a terapéutica a longo prazo. Enciagdo com hidroclorotiazida, obtém-se uma reducéo
adicional significativa na presséao arterial.

A retirada abrupta de valsartana nao foi assoctaha hipertensdo de rebote ou outro efeito clinico
adverso.

Em estudos de doses multiplas em pacientes higegenalsartana ndo demonstrou efeitos significativ
sobre as dosagens do colesterol total, dos triglieg em jejum, da glicemia de jejum ou do acidoalr

Insuficiéncia cardiaca

Hemodinamica e neuro-horménios

A hemodindmica e os neuro-hormdnios plasmaticoaniomedidos em pacientes com insuficiéncia
cardiaca classe Il — IV da NYHA (New York Heart Asmtion) com pressao capilar pulmonar > 15
mmHg em 2 estudos de tratamento crénico de cuntacda. Em um estudo, que incluiu pacientes
cronicamente tratados com inibidores da ECA, ddsésas e mdltiplas de valsartana administradas em
combinacdo com inibidores da ECA melhoraram a hémaouca, incluindo a pressdo capilar pulmonar
(PCP), a pressao diastélica da artéria pulmonaAM[2 a pressao arterial sistdlica (PAS). Foi olesdat
uma reducéo nos niveis da aldosterona plasmatiea €Ala noradrenalina plasmatica (NP) apés 28 dias
de tratamento. No segundo estudo, que incluiu stnpatientes néo tratados com inibidores da ECA por
pelo menos 6 meses antes da inclusdo, a valsaraheorou significativamente a PCP, a resisténcia
vascular sistémica (RVS), o débito cardiaco (D@)RAS apds 28 dias de tratamento. No estudo a longo
prazo Val-HeFT, a noradrenalina plasmatica e o igept cerebral natriurético (PCN) foram
significativamente reduzidos em relacéo a faséahim grupo valsartana quando comparado ao placebo

Morbidade e mortalidade

O Val-HeFT foi um estudo multinacional, randomizagloontrolado em que se comparou valsartana ao
placebo na morbidade e mortalidade de pacientesirsuficiéncia cardiaca classe Il (62%), Il (36&6)

IV (2%) da NYHA recebendo terapéutica usual cogdoade ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) <
40% e diametro diastdlico interno do ventriculouesdo (DDIVE) > 2,9 cm/fm Foram incluidos 5.010
pacientes no estudo em 16 paises, que foram rapddos para receber valsartana ou placebo em adicéo
a todas as outras terapéuticas apropriadas inolwadnibidores da ECA (93%), os diuréticos (868&o),
digoxina (67%) e os betabloqueadores (36%). A diragnédia do acompanhamento foi de
aproximadamente dois anos. A dose média didriaatkarana no estudo Val-HeFT foi de 254mg. O
estudo teve 2 desfechos primarios: mortalidadequtas as causas (tempo até o 6bito) e a morbidade d
insuficiéncia cardiaca (tempo até o primeiro evantrbido) definido como morte, morte sibita com
ressuscitacdo, hospitalizacdo por insuficiénciadiean, ou administracdo intravenosa de drogas
inotrépicas ou vasodilatadoras por quatro horasnais sem hospitalizacdo. Mortalidade por todas as
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causas foi similar nos grupos tratados com valsartacom placebo. A morbidade foi significativaneent
reduzida em 13,2% com a valsartana comparada aelqgaO principal beneficio foi uma reducdo de
27,5% no risco para o tempo até a primeira hospiigdo por insuficiéncia cardiaca. Os maiores
beneficios foram nos pacientes que ndo estavarhaede um inibidor da ECA ou um betabloqueador.
Entretanto, reducdes de risco favorecendo o plaéataon observadas para aqueles pacientes tratados
com a tripla combinacdo de um betabloqueador, ubidor da ECA e valsartana. Estudos adicionais
como o VALIANT (vide “Pés-infarto do miocardio”),as quais a mortalidade ndo foi aumentada nesses
pacientes, reduziram as preocupacdes em relacgtadcombinacéao.

Capacidade e tolerancia ao exercicio

Os efeitos da valsartana em adicdo a terapéuticd da insuficiéncia cardiaca na tolerancia aocésier
usando o Protocolo Modificado de Naughton foramidesdiem pacientes com insuficiéncia cardiaca das
classes Il — IV da NYHA com disfuncdo ventriculageerda (FEVE 40%). O aumento do tempo de
exercicio em relacdo a fase inicial foi observadmpgodos os grupos do tratamento. Aumentos médios
maiores em relacdo a fase inicial no tempo de &ieréoram observados para o grupo valsartana
comparado ao grupo placebo, embora ndo tenha ddirgignificancia estatistica. As melhoras mais
importantes foram observadas no subgrupo dos pasig€ue ndo estavam recebendo terapéutica com
inibidor da ECA, nos quais as variacdes médiasentgpb de exercicio foram 2 vezes maiores para 0
grupo valsartana comparado ao grupo placebo. Gteefta valsartana comparados aos do enalapril na
capacidade ao exercicio utilizando o teste da dsadim de seis minutos foram determinados nos
pacientes com insuficiéncia cardiaca classes Il da NYHA e com fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdas 45% que estavam recebendo terapéutica com inidal&CA por, pelo menos, 3 meses antes
do inicio do estudo. Valsartana de 80mg a 160mgwenao dia foi tdo eficaz quanto enalapril de Bmg
10mg duas vezes ao dia, com referéncia a capaciadexercicio, conforme avaliado pelo teste da
caminhada dos seis minutos nos pacientes estaloizgreviamente com inibidores da ECA e
diretamente substituidos para valsartana ou erilalapr

Classe da NYHA, sinais e sintomas, qualidade de @ fracdo de ejecéo

No estudo clinico Val-HeFT, os pacientes tratadosn cvalsartana demonstraram uma melhora
significativa na classe da NYHA e nos sinais eositats de insuficiéncia cardiaca, incluindo dispneia,
fadiga, edema e estertores em comparacao ao pla@shmacientes tratados com valsartana tiveram uma
melhor qualidade de vida como demonstrado pelasangas na pontuacao do questionario “Minnesota
Living with Heart Failure Quality of Life” em rel@p ao placebo. A fracdo de ejecdo em pacientes
tratados com valsartana aumentou significativamente DDIVE foi reduzido significativamente no
desfecho em relacao a fase inicial quando compaagidacebo.

Pés-infarto do miocardio

O estudo de valsartana no infarto agudo do mioga(WALIANT) foi randomizado, controlado,
multinacional e duplo-cego em 14.703 pacientes odarto do miocardio agudo e sinais, sintomas ou
evidéncia radiol6gica de insuficiéncia cardiacagestiva e/ou evidéncia de disfuncao sistélica do
ventriculo esquerdo (manifestado como uma fracdoepgdo < 40% por ventriculografia por
radionuclideos odg 35% por ecocardiografia ou angiografia ventricalarcontraste). Os pacientes foram
randomizados dentro de 12 horas a 10 dias apdsio dos sintomas de infarto do miocardio em um dos
trés grupos de tratamento: valsartana (tituladarérpde 20mg duas vezes ao dia para a maior dose
tolerada até um maximo de 160mg duas vezes aodiaihidor de ECA captopril (titulado a partir de
6,25mg trés vezes ao dia para a maior dose tolet@dam maximo de 50mg trés vezes ao dia) ou a
combinacdo de valsartana mais captopril. No grup@ambinacdo, a dose de valsartana foi titulada a
partir de 20mg duas vezes ao dia para a maiortdesada até um maximo de 80mg duas vezes ao dia; a
dose de captopril foi a mesma para monoterapiaurAgédio média do tratamento foi de dois anos. A dose
diaria média de valsartana no grupo de monotefapde 217mg.

A terapéutica basal incluiu acido acetilsalicili¢@l%), betabloqueadores (70%), inibidores da ECA
(40%), tromboliticos (35%) e estatinas (34%). A ydapao estudada foi de 69% de homens, 94% de
caucasianos e 53% com 65 anos de idade ou maiesvdlh desfecho primario foi o tempo para a
mortalidade por todas as causas.

A valsartana foi pelo menos tédo efetiva quantopiagail na reducdo da mortalidade por todas asasaus
pos-infarto do miocéardio. A mortalidade por todasausas foi similar nos grupos de valsartana 49,9
captopril (19,5%) e valsartana + captopril (19,3%)valsartana foi também efetiva na prolongacéo do
tempo para reducdo da mortalidade cardiovascutespitalizacdo por insuficiéncia cardiaca, infarto d
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miocardio recorrente, parada cardiaca ressuscéagla acidente vascular cerebral ndo-fatal (desfecho
composto secundario).

Uma vez que este foi um estudo com um control® dtaptopril), uma analise adicional da mortalidade
por todas as causas foi realizada para estimaaatgja valsartana desempenhou versus placebo. &Jsand
os resultados das referéncias prévias dos estudogato do miocardio — SAVE, AIRE e TRACE - o
efeito estimado da valsartana preservou 99,6% eltmeafo captopril (97,5% Cl = 60 — 139%). Combinar
valsartana com captopril ndo adicionou mais beiosfiaobre o captopril isolado. Ndo houve diferemga
mortalidade por todas as causas com base na &kade,raca, terapéuticas basais ou doenca de base.
N&o houve diferenca na mortalidade por todas asasaau mortalidade cardiovascular ou morbidade
quando betabloqueadores foram administrados juobos a combinacdo de valsartana + captopril,
valsartana isolada ou captopril isolado. Indepetmieente do tratamento da droga estudada, a
mortalidade foi maior no grupo de pacientes natadiegs com um betabloqueador, sugerindo que o
conhecido beneficio do betabloqueador nesta pofaldgi mantido neste estudo. Além disto, os
beneficios do tratamento da combinacdo de valsartancaptopril, monoterapia de valsartana e
monoterapia de captopril foram mantidos em pacssmétados com betabloqueadores.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Grupo farmacoterapéutico: bloqueadores do recejgt@ngiotensina Il simples.

Cadigo ATC: C09C A03.

O hormbnio ativo do SRAA é a angiotensina Il, fodmaa partir da angiotensina | pela ECA. A
angiotensina Il se liga a receptores especificoalitados na membrana das células de varios tecidos
exercendo diversos efeitos fisioldgicos, inclusiem particular, no envolvimento direto e indiret n
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regulacdo da presséo arterial. Como um potentecoastritor, a angiotensina Il exerce uma resposta
pressora direta. Além disso, promove retencdo die sdestimulacdo da secrecao de aldosterona.

A valsartana é um potente e especifico antagotistaieceptores de angiotensina Il (Ang Il) ativo pa

oral. Ele atua seletivamente no receptor subtipg ASsponsavel pelas conhecidas acdes da angi@ensin
Il. As concentracBes plasmaticas aumentadas dellAseguindo-se ao bloqueio do receptor,A’bm
valsartana pode estimular o receptornA&io-bloqueado, o que parece contrabalancar @ efeiteceptor
AT . A valsartana ndo apresenta atividade agonistagbapbre os receptores A& tem afinidade muito
maior (cerca de 20.000 vezes) para com receptoresld\que para com receptores,AT

A valsartana ndo inibe a ECA, também conhecida coimoase Il, que converte Ang | em Ang Il e
degrada a bradicinina. Uma vez que ndo existeoefmbre a ECA e nenhuma potencializacdo da
bradicinina ou substancia P, é improvavel que dagamistas de angiotensina Il estejam associados a
tosse. Em estudos clinicos em que a valsartaneofoparada aos inibidores da ECA, a incidéncia de
tosse seca foi significativamente menor (P < Ogdb)pacientes tratados com valsartana do que naquele
tratados com inibidores da ECA (2,6% versus 7,9spe&ctivamente). Em um estudo clinico em
pacientes com histdria de tosse seca durante tdizgp@&om inibidores da ECA, 19,5% dos pacientes qu
recebiam valsartana e 19,0% desses que recebiadffurdtico tiazidico apresentaram episddios de tosse
comparados a 68,5% daqueles tratados com inibidtzrdsCA (P < 0,05). A valsartana ndo se liga ou
blogueia outros receptores hormonais ou canais ahs tonhecidos, importantes na regulagéo
cardiovascular.

Farmacocinética

- Absorcao

Apés a administracdo oral de valsartana isoladpjco da concentracdo plasmatica da valsartana é
atingido em 2-4 horas. A biodisponibilidade absmluhédia é de 23%. Quando a valsartana é
administrada com alimentos, a area sob a curvaodeeatracao plasmatica (AUC) de valsartana sofre
reducdo de 48%, embora cerca de 8 horas apds aisiagdo, as concentracdes plasmaticas de
valsartana sejam similares em pacientes que iageir produto em jejum ou com alimentos. Entretanto,
esta reducdo da AUC nao se acompanha de redugémagiente significativa nos efeitos terapéuticos,

podendo a valsartana ser administrada com ou serardabs.

- Distribuicdo

O volume de distribuicdo nateady-state (estado de equilibrio) da valsartana ap6s admagEb
intravenosa, € cerca de 17 litros, indicando quealsartana ndo é distribuida extensivamente pelos
tecidos. A valsartana tem alta taxa de ligacdar@eimas séricas (94 — 97%), principalmente a ailbam
sérica.

- Biotransformacéo

A valsartana nao é biotransformada em grande édensia vez que apenas cerca de 20% da dose é
recuperada como metabdlitos. Um metabdlito hidfdixidentificado no plasma em baixas concentracdes
(menos de 10% da AUC de valsartana). Este metat#®fiarmacologicamente inativo.

- Eliminacéo

A valsartana apresenta um decaimento cinético expitinencial ¢, alfa < 1h e {, beta cerca de 9h). A
valsartana é eliminada principalmente nas fezasdade 83% da dose) e urina (cerca de 13% da dose),
principalmente como farmaco inalterado. Apés adstiacdo intravenosa, o clearance (depuracéo)
plasmatico da valsartana é cerca de 2L/h e seraolea (depuracdo) renal é de 0,62L/h (cerca ded8D%
clearance total). A meia-vida da valsartana é Herés.

A farmacocinética de valsartana € linear no inferde dose testada. Nao ocorrem altera¢cdes nacainét
de valsartana em administracdes repetidas e hd mmitnulo quando administrado uma vez ao dia. As
concentracdes plasmaticas observadas foram simaanehomens e mulheres.

O tempo médio para o pico de concentracdo e a vitBade eliminacdo da valsartana em pacientes com
insuficiéncia cardiaca € similar ao observado eaieptes sadios. Os valores AUC g.(da valsartana

aumentam linearmente e sdo praticamente propoisicoen 0 aumento da dose dentro da faixa clinica
(40 a 160mg duas vezes ao dia). O fator de acudmlagédio é aproximadamente 1,7. O clearance
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(depuracao) aparente da valsartana apés uma attagéis oral € aproximadamente 4,5L/h. A idade néo
afeta oclearance (depuracgdo) aparente em pacientes com insufici@actiaca.

Populacdes especiais de pacientes

- Pacientes geriatricos (65 anos ou acima)

Maior exposicao sistémica a valsartana foi obserad individuos idosos comparados com individuos
jovens; entretanto, isso nao apresentou nenhurifisagto clinico.

- Insuficiéncia renal

Como esperado para um composto no quakarance (depuracdo) renal contribui com apenas 30% do
clearance (depuracgdo) plasmatico total, ndo eg@telacdo entre a funcdo renal e a exposicaorsisaé

a valsartana. Portanto, ndo € necessario ajustisie em pacientes com insuficiéncia renal. Nenhum
estudo foi realizado em pacientes sob dialise. N@n¢o, valsartana possui alta taxa de ligacdo as
proteinas plasmaticas, sendo improvavel sua renmopagdialise.

- Insuficiéncia hepéatica

Cerca de 70% da dose absorvida é excretada na gitegipalmente como composto inalterado.
Valsartana ndo sofre biotransformacdo extensivaomo esperado, a exposi¢cdo sistémica a valsartana
ndo se relaciona com o grau de disfuncdo hep&igaanto, nenhum ajuste de dose é necesséario em
pacientes com insuficiéncia hepética de origembiiar e sem colestase. Observou-se que a AUC da

valsartana é aproximadamente o dobro em pacierdss arrose biliar ou obstrucdo biliar (vide
“Adverténcias e precaucdes”).

Dados de seguranca pré-clinicos
Dados pré-clinicos nao revelaram riscos especais pumanos, baseados em estudos convencionais de
seguranca farmacolégica, genotoxicidade, poteneai@inogénico e efeitos na fertilidade.

Seguranca farmacolégica e toxicidade de longo praz&m diversos estudos pré-clinicos de seguranca
realizados com varias espécies de animais, ndcchesultados que excluem o uso de doses terapgutica
de valsartana em humanos. Em estudos de segura@igdinicos, altas doses de valsartana (200 a
600mg/kg/dia de peso corporal) em ratos, causou regacdo dos parametros dos glébulos vermelhos
(eritrocitos, hemoglobina, hematdcrito) e evidérdgaalteracées na hemodinamica renal (nitrogénio na
ureia levemente aumentado no sangue, hiperpldsidaturenal e basofilia nos machos). Estas doses em
ratos (200 e 600mg/kg/dia) sao aproximadamenté®wezes a dose humana maxima recomendada com
base em mg/M(céalculos assumem uma dose oral de 320 mg/dia pasiente de 60kg). Em macacos
saguis, em doses comparaveis, as alteracfes feragitmntes, embora mais graves, particularmente nos
rins onde as alteracBes desenvolveram para umapadift, incluindo aumento no sangue de nitrogénio
na ureia e creatinina. A hipertrofia das célulaggglomerulares renais também foi observada emsamba
as espécies. Todas as alteracdes foram considerades sendo causadas pela acdo farmacoldgica da
valsartana, que produziu hipotensdao prolongadaticpErmente nos macacos saguis. Para doses
terapéuticas de valsartana em humanos, a hipartlaB células justaglomerulares renais nédo pagece t
qualquer relevancia.

Toxicidade reprodutiva: a valsartana ndo apresentou rea¢cdes adversasosdbsempenho reprodutivo
de ratos machos ou fémeas com doses orais de amg@/dia. Em estudos de desenvolvimento
embriofetal (segmento 1) em camundongos, ratasethos, foi observada toxicidade fetal em assooiaca
com toxicidade materna em ratos com doses de tatsa600mg/kg/dia e em coelhos com doses de
10mg/kg/dia. Em estudo de toxicidade de desenvertm peri e pds-natal (Segmento Ill), proles de
ratos descendentes de ratas que receberam 600dig/#tgfante o Ultimo trimestre de gravidez e d@rant
a lactacdo mostraram indice de sobrevivéncia lemEmeeduzido, bem como leve retardo no
desenvolvimento (vide “Gravidez e lactacdo”). Omqipais achados pré-clinicos de seguranca séo
atribuidos a acao farmacolégica do farmaco e n&wdstraram qualquer significado clinico.

Mutagenicidade: A valsartana foi isenta de potencial mutagéniccestudos de genotoxicidade, quer ao
nivel do gene ou cromossomo, quando investigadeagios padrdem vitro e in vivo.

Carcinogenicidade:N&o houve evidéncia de carcinogenicidade quandalsanana foi administrada na
dieta a camundongos e ratos por 2 anos em dosd8 @60 e 200mg/kg/dia, respectivamente.
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4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade conhecida a valsartana ou a qgeal dos excipientes de valsartana (vide
“Composicao”).

Uso concomitante de bloqueadores de receptoreagietensina — incluindo valsartana — ou inibidores
da enzima conversora de angiotensina (IECAs) césguateno em pacientes com diabetes tipo 2 (vide
“Interac6es medicamentosas — Duplo bloqueio demistrenina-angiotensina (SRA) com BRA's, IECAs
ou alisquireno”).

Este medicamento é contraindicado para uso por laghtes.

Este medicamento é contraindicado durante a gravide

Este medicamento pertence a categoria de riscoramadgz D:O farmaco demonstrou evidéncias
positivas de risco fetal humano, no entanto os befigos potenciais para a mulher podem,
eventualmente, justificar o risco, como por exemplaem casos de doencas graves ou que ameacam a
vida, e para as quais ndo existam outras drogas nsaseguras.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita devjdaz.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pacientes com deplecéo do volume e/ou de sddio

Em pacientes com deplecéo grave de sddio e/ou digrmia, como nos que estejam recebendo altas
doses de diuréticos, pode ocorrer, em casos tapmensdo sintomatica apos o inicio da terapéutoa
valsartana. A deplecdo de sodio e/ou a hipovoleteiem ser corrigidas antes do inicio do tratamento
com valsartana, por exemplo, pela reducdo da dos@udético.

Se ocorrer hipotensao, manter 0 paciente em posigéioa e, se necessario, administrar infusdo aenos
de solucdo salina fisiologica. O tratamento podecsatinuado, uma vez que a pressao arterial esteja
estabilizada.

Pacientes com estenose de artéria renal

A administracao de valsartana por curto prazo & gazientes com hipertensao renovascular, secandari
a estenose de artéria renal unilateral, ndo indyzalquer alteracéo significativa na hemodinaméssal,

na creatinina sérica ou na ureia nitrogenada saeguiUNS). No entanto, como os medicamentos que
afetam o sistema renina-angiotensina-aldosterom®AA$ podem aumentar a ureia sanguinea e a
creatinina sérica em pacientes com estenose deaaréhal unilateral ou bilateral, recomenda-se a
monitoracdo de ambos pardmetros desses paciemesncedida de seguranca.

Pacientes com insuficiéncia renal

Nenhum ajuste de dose é necessario em pacientemsuwficiéncia renal. No entanto, ndo existem dados
disponiveis em casos graves [clearance (depuragéogreatinina < 10mL/min], recomendando-se

cautela.

O uso de bloqueadores de receptores de angiotensimauindo valsartana — ou inibidores da ECA

juntamente com alisquireno deve ser evitado emepses com insuficiéncia renal grave (TFG <

30mL/min) (vide “Intera¢cdes medicamentosas — Dupligueio do sistema renina-angiotensina (SRA)
com BRA's, IECASs ou alisquireno”).

Pacientes com insuficiéncia hepatica

N&o é necessario ajuste de dose em pacientes cficidncia hepatica. A valsartana é eliminada
principalmente como composto inalterado na bilepagientes com distarbios biliares obstrutivos
mostraram clearance (depuracdo) mais baixo de rtaatsa (vide “Farmacocinética”). Deve-se tomar
cuidado especial ao se administrar valsartanaiamas com disturbios biliares obstrutivos.

Pacientes com insuficiéncia cardiaca/P6s-infarto dmiocardio

Pacientes com insuficiéncia cardiaca ou em trattomdon pés-infarto do miocardio que utilizam
valsartana normalmente apresentam alguma reducapressdo arterial, mas a descontinuacdo da
terapéutica devida a uma hipotensao sintomaticaigbente ndo é usualmente necessaria quando a
posologia correta é seguida.

Cuidados devem ser tomados ao iniciar o tratamemtgacientes com insuficiéncia cardiaca ou pds-

infarto do miocardio (vide “Posologia e modo derl)sa
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Como consequéncia da inibicdo do SRAA, alterac@sfumcdo renal podem ser antecipadas em
individuos suscetiveis. Nos pacientes com insuf@&cardiaca grave, cuja funcéo renal pode depende
da atividade do SRAA, o tratamento com inibidores EICA ou com antagonistas do receptor da
angiotensina foi associado a oligUria e/ou azoteeni@garamente) com insuficiéncia renal aguda e/ou
morte. A avaliacdo dos pacientes com insuficiéeaiaiaca ou poés-infarto do miocardio deve sempre
incluir a avaliagdo da funcéo renal.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, cuidadevem ser tomados com a tripla combinacdo de um
inibidor da ECA, de um betabloqueador e valsarfaitg “Caracteristicas farmacoldgicas”).

Para pacientes com infarto do miocardio recent®nabinacdo de captopril e valsartana ndo demonstrou
nenhum beneficio clinico adicional, porém demonstraum aumento no risco dos efeitos adversos
comparado a monoterapia. Portanto, esta combin#é@ recomendada para pacientes com infarto do
miocardio recente, ao contrario da monoterapia e@atsartana, que é indicado para melhorar a sataevi
apos infarto do miocardio em pacientes clinicamestéveis (vide “Indicacdes”).

Angioedema

Em pacientes tratados com valsartana tem sido tegfmangioedema, incluindo inchaco de laringe e
glote, levando a obstrucédo das vias areas e/oagoctie face, labios, faringe e/ou lingua. Algurstete
pacientes apresentaram previamente angioedemalugons ¢armacos, incluindo inibidores da ECA.

A valsartana deve ser imediatamente descontineadpacientes que desenvolverem angioedema, e ndo
deve ser readministrado.

Duplo Bloqueio do Sistema Renina-Angiotensina (SRA)

E necessario precaucdo na coadministracdo de lldques de receptores de angiotensina (BRAS),
incluindo valsartana, com outros agentes inibidatessistema renina-angiotensina, como IECAs ou
alisquireno.

Mulheres em idade fértil

Como qualquer farmaco que atua diretamente soBRRAA, valsartana ndo deve se usado por mulheres
que planejam engravidar. Os médicos que prescreyaaiguer agente que atue no SRAA devem
aconselhar as mulheres com potencial de engraswolare o risco potencial destes agentes durante a
gravidez.

Gravidez e lactacdo

Como qualquer farmaco que atua diretamente sol8BRAWA, valsartana ndo deve ser usado durante a
gravidez (veja “Contraindicacfes”). Devido ao més@ano de acao dos antagonistas de angiotensina ll, o
risco para o feto nao deve ser excluido. Em exposicutero a inibidores da ECA (uma classe especifica
de medicamentos que agem no SRAA), durante o segutelceiro trimestres da gestacdo, houve relatos
de lesdes e morte de fetos em desenvolvimento. Aléso, nos dados retrospectivos, o uso de inibglor
da ECA no primeiro trimestre foi associado a uroaipotencial de anomalias congénitas. Houve relatos
de aborto espontaneo, oligodramnio e disfuncéol remarecém-nascidos quando mulheres gravidas
tomaram inadvertidamente a valsartana. Se graVatedetectada durante o tratamento, valsartana deve
ser descontinuado assim que possivel (vide “Dadaeduranca pré-clinicos”).

Nao se sabe se a valsartana é excretada no lertaniou A valsartana foi excretada no leite de ratas
lactantes. Portanto, ndo se recomenda o uso dartasla em lactantes.

Fertilidade

N&o ha dados dos efeitos de valsartana na feddidaumana. Estudos em ratos ndo demonstraram
qualquer efeito da valsartana na fertilidade (Vid@dos de seguranca pré-clinicos”).

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/oaperar maquinas

Assim como outros agentes anti-hipertensivos, recaia-se cautela ao se operar maquinas e/ou dirigir
veiculos.

6. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS
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Duplo blogueio do Sistema Renina-Angiotensina (SRAjom BRAs, IECAs ou alisquireno:o uso
concomitante de bloqueadores de receptores detangjiva (BRAS), incluindo valsartana, com outros
medicamentos que agem no SRA é associado com atudeincidéncia de hipotensao, hipercalemia e
alteracdes na funcéo renal em comparacéo com atemapia. E recomendada a monitoracdo da presso
arterial, funcéo renal e eletrélitos em pacientasratamento com valsartana e outros agentes etsnaf

0 SRA (vide “Adverténcias e precaucdes”).

O uso concomitante de BRAs, incluindo valsartana,lE©ECAs com alisquireno deve ser evitado em
pacientes com insuficiéncia renal grave (TFG < 30nih) (vide “Adverténcias e precaucdes”).

O uso concomitante de BRAS, incluindo valsartana,|BBCAs com alisquireno é contraindicado em
pacientes com diabetes tipo 2 (vide “Contraindieat

Potassio o uso concomitante com diuréticos poupadores atéspio (por exemplo, espironolactona,
triantereno, amilorida), suplementos a base despmtasubstitutos do sal que contenham potassio ou
outros medicamentos que podem aumentar os nivgistédssio (heparina, etc.) podem acarretar aumento
do potéassio sérico e, em pacientes com insufi@éoardiaca, aumento de creatinina sérica. Se 0 uso
simultaneo desses compostos for considerado necgessécomenda-se monitoramento do potassio
sérico.

Agentes anti-inflamatérios nédo-esteroidais (AINEs)ncluindo inibidor seletivo da ciclooxigenase 2
(inibidor da COX2): quando os antagonistas de angiotensina Il sdinairados simultaneamente com
os AINEs, pode ocorrer atenuacéo do efeito ang@msivo. Além disso, em pacientes idosos, com
deplecédo de volume (incluindo aqueles sobre teregia diurético) ou que tiver comprometimento da
funcéo renal, 0 uso concomitante de antagonistamdatensina Il e AINEs podem levar ao aumento de
risco da piora da funcéo renal. Portanto, recomeseda monitoramento da funcdo renal quando seainici
ou modifica o tratamento em pacientes com valsartague estao tomando AINEs simultaneamente.

Litio: foram relatados aumentos reversiveis nas concéesagéricas de litio e toxicidade durante a
administracdo concomitante de litio e inibidoresE@A ou bloqueadores do receptor de angiotensjna Il
incluindo o valsartana. Portanto, recomenda-se tm@giédo cuidadosa das concentracdes séricasale liti
durante o uso concomitante. Se um diurético tamf¥nusado, o risco de toxicidade por litio pode

presumidamente ser aumentado ainda mais com \alaart

Transportadores. o resultado de um estudo humano in vitro comdteade figado indicou que a
vasaltarna é um substrato para o transportadottibeie captacdo OATP1B1 e para o transportador -
hepéatico de efluxo MRP2. A coadministracdo de @obés do transportador por captacéo (por exemplo,
rifampicina e ciclosporina) ou do transportador efleixo (por exemplo, ritonavir) pode aumentar a
exposicao sistémica da valsartana.

O uso concomitante de valsartana com:

- litio: pode levar a uma intoxicacao por litio

- anti-inflamatérios néo-esteroidais (AINES): padduzir a eficacia anti-hipertensiva

- ritonavir: aumento da exposicéo da valsartana

- agentes que bloqueiam o SRAA: pode levar a hippenua

N&o foram observadas interacfes de significanaical Entre os farmacos com os quais se realizaram
estudos clinicos incluem-se: cimetidina, varfarifarosemida, digoxina, atenolol, indometacina,
hidroclorotiazida, anlodipino e glibenclamida.

Como a valsartana ndo sofre extensa metabolizagé@acdes do tipo medicamento-medicamento
clinicamente relevantes, em termos de inducao ibicdo metabdlica do sistema do citocromo P450, ndo
sdo esperadas com a valsartana. Embora a valspdasiza alta taxa de ligacdo as proteinas plassatic
estudosn vitro ndo mostraram qualquer interacdo nesse nivel comséme de moléculas que também
tém alta taxa de ligacdo as proteinas plasmatioasp diclofenaco, furosemida e varfarina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 3P?@pger da luz e umidade.

Validade do medicamento: 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.
valsartana 80mg apresenta-se como comprimido rdgesblongo, semiabaulado de cor rosa.
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valsartana 160mg apresenta-se como comprimido tregeblongo, semiabaulado de cor amarelo
escuro.

valsartana 320mg apresenta-se como comprimidaetideeoblongo, semiabaulado de cor marrom.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.90aele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farogatico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Método de administracéo

A valsartana pode ser administrada independententz refeicGes e deve ser administrado com agua
por via oral.

Hipertensao

A dose inicial recomendada de valsartana € de unpdmido revestido de 80mg ou 160mg uma vez ao
dia, independente da raca, idade ou sexo. O ewitchipertensivo manifesta-se efetivamente detdr@
semanas e o efeito maximo apés 4 semanas. Nos\feacigue nao apresentarem controle adequado da
pressao arterial, a dose diaria pode ser aumemadaum comprimido revestido de 320mg, ou um
diurético pode ser associado.

A valsartana pode ser administrada concomitantesy@nh outros agentes anti-hipertensivos.

Insuficiéncia cardiaca

A titulacdo para 80mg e 160mg duas vezes ao dia sivfeita para a maior dose conforme toleradw pel
paciente. Deve-se considerar a reducdo da doselidagicos concomitantes. A dose maxima diaria
administrada nos estudos clinicos é de 320mg essdwEcionadas.

A avaliacdo dos pacientes com insuficiéncia caed@@ye sempre incluir a avaliacao da funcéo renal.

Pés-infarto do miocardio

A terapéutica com valsartana deve ser titulada paracomprimido revestido de 80mg e 160mg duas
vezes ao dia durante as proximas semanas.

A dose-alvo maxima é 160mg duas vezes ao dia. Eal, gerecomendado que os pacientes atinjam um
nivel de dose de 80mg duas vezes ao dia por dumanas apds 0 inicio do tratamento e que o
atingimento da dose-alvo maxima ocorra em trés snesen base na tolerabilidade do paciente a
valsartana durante a titulacdo. Se hipotensaorséitoa ou disfuncéo renal ocorrer, deve-se coreicer
reducdo da dose.

A valsartana pode ser usada em pacientes tratatoouotras terapéuticas do pos-infarto do miocardio,
por exemplo, tromboliticos, acido acetilsalicilibetabloqueadores ou estatinas.

A avaliacdo em pacientes com pés-infarto do midoadéve sempre incluir uma avaliacdo da funcéo
renal.

Insuficiéncia hepética

Pacientes com insuficiéncia hepética de leve a naddesomente devem tomar doses acima de 80mg
duas vezes ao dia se o beneficio clinico for saper risco associado com a exposicdo aumentada a
valsartana.

OBSERVACAO para todas as indicagdesnenhum ajuste de dose é requerido para pacientesaco
disfuncéo renal ou para pacientes com insuficiéinegitica de origem nao biliar e sem colestase.

No Brasil, valsartana ndo é aprovada para criamgamlescentes (menores de 18 anos).

A dose maxima diaria de valsartana é de 320mg.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Em estudos clinicos controlados com pacientes @lgibm hipertensdo, a incidéncia geral de reacbes
adversas foi comparavel ao placebo e é consistemea farmacologia da valsartana. A incidéncia de
reacdes adversas nao esta relacionada com a dakegamdio do tratamento e também pareceu ndo estar
associada ao sexo, idade ou etnia.

Os relatos de reacdes adversas dos estudos clidea@xperiéncia pos-comercializacdo e dos achados
laboratoriais estao listados abaixo de acordo colassificacao dos sistemas de 6rgaos.
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As reacdes adversas estdo classificadas por freiquéendo as mais frequentes listadas no inicio,
utilizando-se o seguinte critério: muito comurml(10); comum* 1/100 a <1/10); incomun®(1/1.000 a
<1/100); rara* 1/10.000 a <1/1.000); muito rara (<1/10.000),umado relatos isolados. Dentro de cada
grupo de frequéncia, as reacfes adversas estadictatas em ordem decrescente de gravidade.

Todas as reacdes adversas relatadas em experfgicomercializacdo e em achados laboratoriais
possuem a frequéncia descrita como “desconhecitia’ wez que ndo é possivel aplicar a frequéncia de
reacdes adversas.

Reacbes adversas em Hipertensao
Disturbios dos sistemas linfatico e sanguineo
Desconhecido Hemoglobina diminuida, hematécritsimiiido, neutropenia, trombocitopenia
Disturbios do sistema imunolégico
Desconhecido Hipersensibilidade incluindo doer@aato
Disturbios nutricionais e metabdlicos
Desconhecido Potassio no sangue aumentado
Disturbios do labirinto e ouvido
Incomum Vertigem
Disturbios vasculares
Desconhecido Vasculite
Distdrbios mediastinais, toracicos e respiratérios
Incomum Tosse
Disturbios gastrointestinais
Incomum Dor abdominal
Disturbios hepatobiliares
Desconhecido Teste da funcéo hepatica anorméljrido aumento da bilirrubina no sangue
Disturbios do tecido subcutaneo e pele
Desconhecido Angioedema, dermatite bolhosa, ecupg@@nea e prurido
Disturbios do tecido conjuntivo e misculo-esquelétd
Desconhecido Mialgia
Disturbios urinarios e renais
Desconhecido Insuficiéncia e disfungéo renal,teri@a no sangue aumentada
Distirbios gerais e condigdes do local de adminisicdo
Incomum Fadiga

Os seguintes eventos também foram observados duvanéstudos clinicos com pacientes hipertensos,
desconsiderando sua associacdo causal com o mediraem estudo: artralgia, astenia, dor nas costas,
diarreia, tontura, dor de cabeca, insénia, diméwida libido, nausea, edema, faringite, riniteusie,
infeccao do trato respiratorio superior, infeccdieais.

Pés-infarto do miocardio e/ou Insuficiéncia cardiaa

O perfil de seguranca observado em estudos clindoosrolados em pacientes com pds-infarto do
miocardio e/ou insuficiéncia cardiaca varia conagab ao perfil de seguranca observado em pacientes
hipertensos. Este fato pode estar relacionado agdsesubjacentes. As reacdes adversas que ocorreram
em pacientes com pds-infarto do miocéardio e/oufici®mcia cardiaca estéo listadas abaixo.

Reacbes adversas em Pés-infarto do miocardio e/awsUficiéncia cardiaca

Disturbios dos sistemas linfatico e sanguineo

Desconhecido Trombocitopenia

Disturbios do sistema imunolégico

Desconhecido Hipersensibilidade incluindo doergaato
Disturbios nutricionais e metabdlicos

Incomum Hipercalemia

Desconhecido Potassio no sangue aumentado
Disturbios do sistema nervoso

Comum Tontura, tontura postural
Incomum Sincope, dor de cabeca
Disturbios do labirinto e ouvido

Incomum Vertigem
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Disturbios cardiacos
Incomum Insuficiéncia cardiaca
Disturbios vasculares
Comum Hipotenséo, hipotenséo ortostatica
Desconhecido Vasculite
Disturbios mediastinais, toracicos e respiratorios
Incomum Tosse
Distlrbios gastrointestinais
Incomum Nausea, diarreia
Disturbios hepatobiliares
Desconhecido Teste da fungdo hepatica anormal
Disturbios do tecido subcutaneo e pele
Incomum Angioedema
Desconhecido Dermatite bolhosa, erup¢éo cuténea, prurido
Disturbios do tecido conjuntivo e misculo-esquelétd
Desconhecido Mialgia
Disturbios urinarios e renais
Comum Disféio e insuficiéncia renal
Incomum Insiéncia renal aguda, creatina no sangue aumentada
Desconhecido Ureissaague aumentada
Disturbios gerais e condicfes do local de administcéo
Incomum Asterfadiga

Os seguintes eventos também foram observados dwsamstudos clinicos em pacientes com pés-infarto
do miocardio e/ou insuficiéncia cardiaca descomaittdo sua associacdo causal com o medicamento em
estudo: artralgia, dor abdominal, dor nas costasbnia, diminuicdo da libido, neutropenia, edema,
faringite, rinite, sinusite, infeccéo do trato rieafrio superior, infeccdes virais.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistemha Notificacdes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/ptivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A superdose com valsartana pode resultar em ackEnhipotensao que pode levar a uma depressao do
nivel de consciéncia, colapso circulatério e/ouqeleo Se a ingestdo foi recente, deve-se induzir o
vbémito. Caso a ingestdo tenha ocorrido ha mais dempratamento usual seria a infusao intravenesa d
solucao salina fisioldgica.

E improvavel que a valsartana seja removida porohitise.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001veeé precisar de mais orientacdes.
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Il - DIZERES LEGAIS:

Registro M.S. n° 1.5584.0416
Farm. Responsavel: Dr. Marco Aurélio Limirio G.Hel- CRF-GO n° 3.524
N° do Lote, Data de Fabricacédo e Prazo de ValidélzE EMBALAGEM

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

OsAac
0800 97 99 900

qQuimica

Registrado por: Brainfarma IndUstria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR3 - Quadra 2- C - Médulo 01- B - DAIA - Anapoti§sO - CEP 75132-015
C.N.P.J.: 05.161.069/0001-10 - Industria Brasileira

Fabricado por: Brainfarma Inddstria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR 1 - Quadra 2- A - Médulo 4 - DAIA - AnapolisO - CEP 75132-020
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Historico de Alteracao da Bula

ANEXO B

Dados da submisséo eletrénica Dados da peticéo/notificagéo que altera bula Dados das alteracbes de bulas
Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versfes | Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/IVPS) relacionadas
10459 - GENERICO | 10459 - GENERICO
4 Incluséo Inicial de — Incluséo Inicial de U Comprimido
-7 -7
19/12/2013| 1066964/13 Texto de Bula — RDC 19/12/2013 | 1066964/13 Texto de Bula — 19/12/2013 Versao Inicial VP/IVPS Revestido
60/12 RDC 60/12
. 10452 - GENERICO
1043%{”%5%%%.;:0 7 _ Notificago de VP: 5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPQ Comprimido
21/03/2014| 0210390/14-7 Alteracio dge Texto dd 21/03/2014 | 0210390/14-7| Alteracédo de Texto| 21/03/2014 POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO? VP/IVPS RevF()estido
¢ de Bula— RDC VPS: 7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
Bula — RDC 60/12 60/12
INFORMAC;C)ES AO PACIENTE
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?
3 10452 - GENERICO DIZERES LEGAIS
10452 - GENERICO —| Notificacdo de . ]
I - INFORMAGCOES TECNICAS AOS .
Notificagéo de . Comprimido
11/06/2015 Al R dg Texto d 11/06/2015 Alteracdo de Texto| 11/06/2015| PROFISSIONAIS DA SAUDE VP/IVPS R P tid
erlagao € ex/o 9 de Bula — RDC 2. RESULTADO DE EFICACIA evestido
Bula ~RDC 60/12 60/12 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES- 6.
INTERAQC)ES MEDICAMENTOSAS
9. REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
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