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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

valsartana
Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999.

APRESENTACOES:

Comprimido revestido 80 mg, 160 mg ou 320: Embalagens com 15 ou 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido de valsartana 80 mg contém:

VBISAITANA. ...ttt bbb bbb b e b £k E R R RS E R b bR e b ek e bt et b b e bt b re s 80 mg

L o [ o] 1<) 1 (= SO PP PP TR PPPTPRPTPPRPN g.s.p. 1 comprimido
revestido

Cada comprimido revestido de valsartana 160 mg contém:

VBISAITANA. ...ttt ettt bbb bbbk ek e R e R R b E R bR bbbt bt b et et 160 mg
L o o] [=] 1 (= SO OO TSSOSO UR PR g.s.p 1 comprimido
revestido...

Cada comprimido revestido de valsartana 320 mg contém:

VBISAITANA. ...ttt ettt b et b et b bt ekt E bRkt R b e ek E R E e R e R e b e e bt b e et e b b neere b 320 mg
L o[ o] 1=] 1 (= SO SOOI g.s.p 1 comprimido
revestido

Excipientes: celulose microcristalina, croscarmelose sédica, didxido de silicio, estearato de magnésio, macrogol, &lcool
polivinilico, copovidona, caulim, laurilsufato de sodio, didxido de titnio e 6xido de ferro amarelo.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento da hipertensdo arterial.

Tratamento de insuficiéncia cardiaca (classes Il a IV da NYHA) em pacientes recebendo tratamento padrdo tais como
diuréticos, digitalicos e também inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (ECA) ou betabloqueadores, mas nédo
ambos; a presenca de todas estas terapéuticas padronizadas ndo é obrigatdria. A valsartana melhora a morbidade nesses
pacientes, principalmente através da reducdo da hospitaliza¢do por insuficiéncia cardiaca. A valsartana retarda também a
progressdo da insuficiéncia cardiaca, melhora a classe funcional da NYHA, a fracdo de ejecdo, os sinais e sintomas da
insuficiéncia cardiaca e melhora a qualidade de vida versus o placebo (vide item 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS).

Este medicamento é indicado para melhorar a sobrevida ap6s infarto do miocardio em pacientes clinicamente estaveis com
sinais, sintomas ou evidéncia radiolégica de insuficiéncia ventricular esquerda e/ou com disfuncdo sistolica ventricular
esquerda (vide item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Hipertenséo

A administracdo de valsartana em pacientes com hipertensdo ocasiona reducdo da pressdo arterial sem alterar a frequéncia
cardiaca.

Na maioria dos pacientes, apds a administragdo de uma dose oral Unica, o inicio da atividade anti-hipertensiva ocorre dentro
de duas horas e o pico de reducédo da presséo arterial € atingido em 4 — 6 horas. O efeito anti-hipertensivo persiste por 24
horas ap6s a administracdo. Durante administracdes repetidas, a redugdo maxima da presséo arterial com qualquer dose é
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geralmente atingida em 2 — 4 semanas e se mantém durante a terapéutica a longo prazo. Em associacdo com
hidroclorotiazida, obtém-se uma reducdo adicional significativa na presséo arterial.

A retirada abrupta de valsartana ndo foi associada com hipertenséo de rebote ou outro efeito clinico adverso.

Em estudos de doses multiplas em pacientes hipertensos, valsartana ndo demonstrou efeitos significativos sobre as dosagens
do colesterol total, dos triglicérides em jejum, da glicemia de jejum ou do &cido Urico.

Insuficiéncia cardiaca

Hemodin&mica e neuro-hormonios

A hemodinadmica e os neuro-hormonios plasmaticos foram medidos em pacientes com insuficiéncia cardiaca classe Il — IV
da NYHA (New York Heart Association) com pressdo capilar pulmonar > 15 mmHg em 2 estudos de tratamento crénico
de curta duracdo. Em um estudo, que incluiu pacientes cronicamente tratados com inibidores da ECA, doses Unicas e
multiplas de valsartana administradas em combinacdo com inibidores da ECA melhoraram a hemodinamica, incluindo a
pressao capilar pulmonar (PCP), a pressao diastdlica da artéria pulmonar (PDAP) e a presséo arterial sistélica (PAS). Foi
observada uma reducdo nos niveis da aldosterona plasmatica (AP) e da noradrenalina plasmatica (NP) apés 28 dias de
tratamento. No segundo estudo, que incluiu somente pacientes ndo tratados com inibidores da ECA por pelo menos 6 meses
antes da incluséo, a valsartana melhorou significativamente a PCP, a resisténcia vascular sistémica (RVS), o débito cardiaco
(DC) e a PAS ap6s 28 dias de tratamento. No estudo a longo prazo Val-HeFT, a noradrenalina plasmatica e o peptideo
cerebral natriurético (PCN) foram significativamente reduzidos em relacdo a fase inicial no grupo valsartana quando
comparado ao placebo.

Morbidade e mortalidade

O Val-HeFT foi um estudo multinacional, randomizado e controlado em que se comparou valsartana ao placebo na
morbidade e mortalidade de pacientes com insuficiéncia cardiaca classe 11 (62%), 111 (36%) e IV (2%) da NYHA recebendo
terapéutica usual com fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) < 40% e diametro diastdlico interno do ventriculo
esquerdo (DDIVE) > 2,9 cm/m?. Foram incluidos 5.010 pacientes no estudo em 16 paises, que foram randomizados para
receber valsartana ou placebo em adi¢do a todas as outras terapéuticas apropriadas incluindo os inibidores da ECA (93%),
os diuréticos (86%), a digoxina (67%) e os betabloqueadores (36%). A duracdo média do acompanhamento foi de
aproximadamente dois anos. A dose média diaria de valsartana no estudo Val-HeFT foi de 254 mg. O estudo teve 2
desfechos priméarios: mortalidade por todas as causas (tempo até o 6bito) e a morbidade da insuficiéncia cardiaca (tempo
até o primeiro evento mérbido) definido como morte, morte subita com ressuscitacdo, hospitalizagdo por insuficiéncia
cardiaca, ou administracdo intravenosa de medicamentos inotrépicos ou vasodilatadores por quatro horas ou mais sem
hospitalizagdo. Mortalidade por todas as causas foi similar nos grupos tratados com valsartana e com placebo. A morbidade
foi significativamente reduzida em 13,2% com a valsartana comparada ao placebo. O principal beneficio foi uma reducéo
de 27,5% no risco para o tempo até a primeira hospitaliza¢do por insuficiéncia cardiaca. Os maiores beneficios foram nos
pacientes que ndo estavam recebendo um inibidor da ECA ou um betabloqueador. Entretanto, redu¢des de risco favorecendo
o placebo foram observadas para aqueles pacientes tratados com a tripla combinagdo de um betabloqueador, um inibidor
da ECA e valsartana. Estudos adicionais como o VALIANT (vide item 2. RESULTADOS DE EFICACIA “Pés-infarto do
miocardio”), nos quais a mortalidade nao foi aumentada nesses pacientes, reduziram as preocupacdes em relagdo a tripla
combinacao.

Capacidade e tolerancia ao exercicio

Os efeitos da valsartana em adicdo a terapéutica usual da insuficiéncia cardiaca na tolerdncia ao exercicio usando o
Protocolo Modificado de Naughton foram medidos em pacientes com insuficiéncia cardiaca das classes Il — IV da NYHA
com disfun¢do ventricular esquerda (FEVE < 40%). O aumento do tempo de exercicio em relagdo a fase inicial foi
observado para todos os grupos do tratamento. Aumentos médios maiores em relagdo a fase inicial no tempo de exercicio
foram observados para o grupo valsartana comparado ao grupo placebo, embora néo tenha atingido significancia estatistica.
As melhoras mais importantes foram observadas no subgrupo dos pacientes que ndo estavam recebendo terapéutica com
inibidor da ECA, nos quais as varia¢des médias no tempo de exercicio foram 2 vezes maiores para 0 grupo valsartana
comparado ao grupo placebo. Os efeitos da valsartana comparados aos do enalapril na capacidade ao exercicio utilizando
0 teste da caminhada de seis minutos foram determinados nos pacientes com insuficiéncia cardiaca classes Il e 11l da NYHA
e com fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo < 45% que estavam recebendo terapéutica com inibidor da ECA por, pelo
menos, 3 meses antes do inicio do estudo. A valsartana 80 mg a 160 mg uma vez ao dia foi tdo eficaz quanto enalapril 5
mg a 10 mg duas vezes ao dia, com referéncia a capacidade ao exercicio, conforme avaliado pelo teste da caminhada dos
seis minutos nos pacientes estabilizados previamente com inibidores da ECA e diretamente substituidos para valsartana ou
enalapril.

Classe da NYHA, sinais e sintomas, qualidade de vida e fra¢do de ejecao
No estudo clinico Val-HeFT, os pacientes tratados com valsartana demonstraram uma melhora significativa na classe da
NYHA e nos sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca, incluindo dispneia, fadiga, edema e estertores em comparagéo ao
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placebo. Os pacientes tratados com valsartana tiveram uma melhor qualidade de vida como demonstrado pelas mudancas
na pontuagdo do questionario “Minnesota Living with Heart Failure Quality of Life” em relagdo ao placebo.

A fracdo de ejecdo em pacientes tratados com valsartana aumentou significativamente e o DDIVE foi reduzido
significativamente no desfecho em relacdo a fase inicial quando comparado ao placebo.

Pés-infarto do miocérdio

O estudo de valsartana no infarto agudo do miocardio (VALIANT) foi randomizado, controlado, multinacional e duplo-
cego em 14.703 pacientes com infarto do miocérdio agudo e sinais, sintomas ou evidéncia radioldgica de insuficiéncia
cardiaca congestiva e/ou evidéncia de disfuncéo sistélica do ventriculo esquerdo (manifestado como uma fracéo de ejecédo
< 40% por ventriculografia por radionuclideos ou < 35% por ecocardiografia ou angiografia ventricular de contraste). Os
pacientes foram randomizados dentro de 12 horas a 10 dias apés o inicio dos sintomas de infarto do miocardio em um dos
trés grupos de tratamento: valsartana (titulada a partir de 20 mg duas vezes ao dia para a maior dose tolerada até um maximo
de 160 mg duas vezes ao dia), o inibidor de ECA captopril (titulado a partir de 6,25 mg trés vezes ao dia para a maior dose
tolerada até um maximo de 50 mg trés vezes ao dia) ou a combinacéo de valsartana mais captopril. No grupo de combinacéo,
a dose de valsartana foi titulada a partir de 20 mg duas vezes ao dia para a maior dose tolerada até um méaximo de 80 mg
duas vezes ao dia; a dose de captopril foi a mesma para monoterapia. A duracdo média do tratamento foi de dois anos. A
dose diaria média de valsartana no grupo de monoterapia foi de 217 mg.

A terapéutica basal incluiu acido acetilsalicilico (91%), betabloqueadores (70%), inibidores da ECA (40%), tromboliticos
(35%) e estatinas (34%). A populacdo estudada foi de 69% de homens, 94% de caucasianos e 53% com 65 anos de idade
ou mais velhos. O desfecho primério foi o tempo para a mortalidade por todas as causas.

A valsartana foi pelo menos téo efetiva quanto o captopril na reducdo da mortalidade por todas as causas pds-infarto do
miocardio. A mortalidade por todas as causas foi similar nos grupos de valsartana (19,9%), captopril (19,5%) e valsartana
+ captopril (19,3%). A valsartana foi também efetiva na prolongacao do tempo para reducéo da mortalidade cardiovascular,
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio recorrente, parada cardiaca ressuscitada e em acidente
vascular cerebral ndo-fatal (desfecho composto secundario).

Uma vez que este foi um estudo com um controle ativo (captopril), uma analise adicional da mortalidade por todas as causas
foi realizada para estimar o quanto a valsartana desempenhou versus placebo. Usando os resultados das referéncias prévias
dos estudos do infarto do miocardio — SAVE, AIRE e TRACE - o efeito estimado da valsartana preservou 99,6% do efeito
do captopril (IC de 97,5% = 60 — 139%). Combinar valsartana com captopril ndo adicionou mais beneficios sobre o captopril
isolado. N&o houve diferenca na mortalidade por todas as causas com base na idade, sexo, raga, terapéuticas basais ou
doenga de base.

N&o houve diferenca na mortalidade por todas as causas ou mortalidade cardiovascular ou morbidade quando
betabloqueadores foram administrados juntos com a combinagao de valsartana + captopril, valsartana isolada ou captopril
isolado. Independentemente do tratamento do medicamento estudado, a mortalidade foi maior no grupo de pacientes ndo
tratados com um betabloqueador, sugerindo que o conhecido beneficio do betabloqueador nesta populacdo foi mantido
neste estudo. Além disto, os beneficios do tratamento da combinagéo de valsartana + captopril, monoterapia de valsartana
e monoterapia de captopril foram mantidos em pacientes tratados com betabloqueadores.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: bloqueadores do receptor da angiotensina Il simples.
Codigo ATC: C09C A03.

Farmacodinamica

O hormdnio ativo do SRAA ¢ a angiotensina Il, formada a partir da angiotensina | pela ECA. A angiotensina Il se liga a
receptores especificos localizados na membrana das células de varios tecidos, exercendo diversos efeitos fisioldgicos,
inclusive em particular no envolvimento direto e indireto na regulacéo da pressao arterial. Como um potente vasoconstritor,
a angiotensina Il exerce uma resposta pressora direta. Além disso, promove retencéo de sodio e estimulacdo da secrecdo de
aldosterona.

A valsartana é um potente e especifico antagonista dos receptores de angiotensina Il (Ang Il) ativo por via oral.

Ele atua seletivamente no receptor subtipo AT, responsavel pelas conhecidas a¢fes da angiotensina Il. As concentraces
plasmaticas aumentadas de Ang Il seguindo-se ao bloqueio do receptor AT: com valsartana pode estimular o receptor AT,
ndo-blogueado, o0 que parece contrabalancar o efeito do receptor AT;. A valsartana ndo apresenta atividade agonista parcial
sobre os receptores AT; e tem afinidade muito maior (cerca de 20.000 vezes) para com receptores AT, do que para com
receptores AT».

A valsartana ndo inibe a ECA, também conhecida como cininase I, que converte Ang | em Ang Il e degrada a bradicinina.
Uma vez que nao existe efeito sobre a ECA e nenhuma potencializacdo da bradicinina ou substancia P, é improvavel que
0s antagonistas de angiotensina Il estejam associados a tosse. Em estudos clinicos em que a valsartana foi comparada aos
inibidores da ECA, a incidéncia de tosse seca foi significativamente menor (P < 0,05) em pacientes tratados com valsartana
do que naqueles tratados com inibidores da ECA (2,6% versus 7,9%, respectivamente). Em um estudo clinico em pacientes
com histdria de tosse seca durante terapéutica com inibidores da ECA, 19,5% dos pacientes que recebiam valsartana e
19,0% desses que recebiam um diurético tiazidico apresentaram episddios de tosse, comparados a 68,5% daqueles tratados
com inibidores da ECA (P < 0,05). A valsartana ndo se liga ou bloqueia outros receptores hormonais ou canais de ions
conhecidos, importantes na regulacdo cardiovascular.

Farmacocinética

Absorc¢ao

Apo6s a administracdo oral de valsartana isolada o pico da concentracdo plasmatica da valsartana é atingido em 2-4 horas.
A biodisponibilidade absoluta média é de 23%. Quando a valsartana é administrada com alimentos, a area sob a curva de
concentracdo plasmética (ASC) de valsartana sofre reducdo de 48%, embora cerca de 8 horas ap6s a administracéo, as
concentracdes plasmaticas de valsartana sejam similares em pacientes que ingeriram o produto em jejum ou com alimentos.
Entretanto, esta reducéo da ASC néo se acompanha de reducdo clinicamente significativa nos efeitos terapéuticos, podendo
a valsartana ser administrada com ou sem alimentos.

Distribuicéo

O volume de distribui¢do no steady-state (estado de equilibrio) da valsartana apds administragéo intravenosa, é cerca de 17
litros, indicando que a valsartana ndo é distribuida extensivamente pelos tecidos. A valsartana tem alta taxa de ligacéo as
proteinas séricas (94 — 97%), principalmente a albumina sérica.

Biotransformacéo

A valsartana ndo é biotransformada em grande extensdo uma vez que apenas cerca de 20% da dose é recuperada como
metabolitos. Um metabdlito hidroxi foi identificado no plasma em baixas concentragdes (menos de 10% da ASC de
valsartana). Este metabdlito é farmacologicamente inativo.

Eliminacéo

A valsartana apresenta um decaimento cinético multiexponencial (t12 o < 1h e ti p cerca de 9 h). A valsartana é eliminada
principalmente nas fezes (cerca de 83% da dose) e urina (cerca de 13% da dose), principalmente como farmaco inalterado.
Apo6s administracdo intravenosa, o clearance (depuragdo) plasmatico da valsartana € cerca de 2 L/h e seu clearance
(depuracéo) renal é de 0,62 L/h (cerca de 30% do clearance total). A meia-vida da valsartana é de 6 horas.
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A farmacocinética de valsartana é linear no intervalo de dose testada. Ndo ocorrem alteragdes na cinética de valsartana em
administracdes repetidas e hd pouco acimulo quando administrado uma vez ao dia. As concentragdes plasmaticas
observadas foram similares em homens e mulheres.

O tempo médio para o pico de concentracdo e a meia-vida de eliminacdo da valsartana em pacientes com insuficiéncia
cardiaca é similar ao observado em pacientes sadios. Os valores ASC e Cnax da valsartana aumentam linearmente e sdo
praticamente proporcionais com o aumento da dose dentro da faixa clinica (40 a 160 mg duas vezes ao dia). O fator de
acumulacdo médio é aproximadamente 1,7. O clearance (depuracgdo) aparente da valsartana apds uma administracéo oral é
aproximadamente 4,5 L/h. A idade ndo afeta o clearance (depuracdo) aparente em pacientes com insuficiéncia cardiaca.

Populac6es especiais de pacientes

Pacientes geriatricos (65 anos ou acima)

Maior exposicao sistémica a valsartana foi observada em individuos idosos comparados com individuos jovens; entretanto,
isso ndo apresentou nenhum significado clinico.

Insuficiéncia renal

Como esperado para um composto no qual o clearance (depuracdo) renal contribui com apenas 30% do clearance
(depuracdo) plasmatico total, ndo existe correlacdo entre a funcdo renal e a exposicao sistémica a valsartana. Portanto, ndo
€ necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal. Nenhum estudo foi realizado em pacientes sob dialise.
No entanto, valsartana possui alta taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas, sendo improvavel sua remocéo por didlise.

Insuficiéncia hepatica

Cerca de 70% da dose absorvida sdo excretadas na bile, principalmente como composto inalterado. Valsartana néo sofre
biotransformacéo extensiva e, como esperado, a exposi¢do sistémica a valsartana ndo se relaciona com o grau de disfuncéo
hepética. Portanto, nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes com insuficiéncia hepatica de origem ndo biliar e sem
colestase. Observou-se que a ASC da valsartana é aproximadamente o dobro em pacientes com cirrose biliar ou obstrucdo
biliar (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Dados de seguranca pré-clinicos
Dados pré-clinicos ndo revelaram riscos especiais para humanos, baseados em estudos convencionais de seguranca
farmacoldgica, genotoxicidade, potencial carcinogénico e efeitos na fertilidade.

Seguranga farmacoldgica e toxicidade de longo prazo: em diversos estudos pré-clinicos de seguranca realizados com
varias espécies de animais, ndo houve resultados que excluem o uso de doses terapéuticas de valsartana em humanos. Em
estudos de seguranca pré-clinicos, altas doses de valsartana (200 a 600 mg/kg/dia de peso corporal) em ratos, causou uma
reducdo dos parametros dos glébulos vermelhos (eritrécitos, hemoglobina, hematdcrito) e evidéncia de alteragdes na
hemodinamica renal (nitrogénio na ureia levemente aumentado no sangue, hiperplasia tubular renal e basofilia nos machos).
Estas doses em ratos (200 e 600 mg/kg/dia) sdo aproximadamente 6 e 18 vezes a dose humana maxima recomendada com
base em mg/m? (célculos assumem uma dose oral de 320 mg/dia e um paciente de 60 kg). Em macacos saguis, em doses
comparéveis, as alteragdes foram semelhantes, embora mais graves, particularmente nos rins onde as alteragGes
desenvolveram para uma nefropatia, incluindo aumento no sangue de nitrogénio na ureia e creatinina. A hipertrofia das
células justaglomerulares renais também foi observada em ambas as espécies. Todas as alteracfes foram consideradas como
sendo causadas pela acdo farmacoldgica da valsartana que produziu hipotensdo prolongada, particularmente nos macacos
saguis. Para doses terapéuticas de valsartana em humanos, a hipertrofia das células justaglomerulares renais ndo parece ter
qualquer relevancia.

Toxicidade reprodutiva: Valsartana ndo apresentou reacdes adversas sobre o desempenho reprodutivo de ratos machos
ou fémeas com doses orais de até 200 mg/kg/dia, aproximadamente 6 vezes a dose humana maxima recomendada numa
base de mg/m? (os calculos assumem uma dose oral de 320 mg/dia em um paciente de 60 kg).

Mutagenicidade: A valsartana foi isenta de potencial mutagénico em estudos de genotoxicidade, quer ao nivel do gene ou
cromossomo, quando investigada em varios padrdes in vitro e in vivo.

Carcinogenicidade: N&o houve evidéncia de carcinogenicidade quando a valsartana foi administrada na dieta a
camundongos e ratos por 2 anos em doses de até 160 e 200 mg/kg/dia, respectivamente.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade conhecida a valsartana ou a qualquer dos excipientes deste medicamento (vide “COMPOSICAO”).
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Uso concomitante de blogueadores de receptores de angiotensina — incluindo valsartana — ou inibidores da enzjma
conversora de angiotensina (IECAs) com alisquireno em pacientes com diabetes tipo 2 (vide item 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS — Duplo blogueio do sistema renina-angiotensina (SRA) com BRAs, IECAs ou alisquireno”).

Este medicamento é contraindicado para uso por lactantes.

Este medicamento é contraindicado durante a gravidez.

Este medicamento pertence a categoria de risco na gravidez D, portanto este medicamento ndo deve ser utilizado
por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pacientes com deplecao do volume e/ou de sodio

Em pacientes com deplecdo grave de sédio e/ou hipovolemia, como nos que estejam recebendo altas doses de diuréticos,
pode ocorrer, em casos raros, hipotensdo sintomatica ap0s o inicio da terapéutica com valsartana. A deple¢do de sodio e/ou
a hipovolemia devem ser corrigidas antes do inicio do tratamento com valsartana, por exemplo, pela reducdo da dose do
diurético.

Se ocorrer hipotensdo, manter o paciente em posi¢do supina e, se necessario, administrar infusdo venosa de solucéo salina
fisiol6gica. O tratamento pode ser continuado, uma vez que a pressao arterial esteja estabilizada.

Pacientes com estenose de artéria renal

A administracdo de valsartana por curto prazo a doze pacientes com hipertensdo renovascular, secundaria a estenose de
artéria renal unilateral, ndo induziu qualquer alteracdo significativa na hemodinamica renal, na creatinina sérica ou na ureia
nitrogenada sanguinea (UNS). No entanto, como os medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) podem aumentar a ureia sanguinea e a creatinina sérica em pacientes com estenose de artéria renal unilateral ou
bilateral, recomenda-se a monitoracdo de ambos parametros desses pacientes como medida de seguranca.

Pacientes com insuficiéncia renal

Nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes com insuficiéncia renal. No entanto, ndo existem dados disponiveis em
casos graves [clearance (depuracdo) de creatinina < 10 mL/min], recomenda-se cautela.

O uso de blogueadores de receptores de angiotensina — incluindo valsartana — ou inibidores da ECA juntamente com
alisquireno deve ser evitado em pacientes com insuficiéncia renal grave (TFG < 30 mL/min) (vide item 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS — Duplo blogueio do sistema renina-angiotensina (SRA) com BRAs, IECAs ou alisquireno”).

Pacientes com insuficiéncia hepatica

N&o € necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepética. A valsartana é eliminada principalmente como
composto inalterado na bile, e pacientes com disturbios biliares obstrutivos mostraram clearance (depuragéo) mais baixo
de valsartana (vide item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Farmacocinética). Deve-se tomar cuidado
especial ao se administrar valsartana a pacientes com distrbios biliares obstrutivos.

Pacientes com insuficiéncia cardiaca/Pds-infarto do miocardio

Pacientes com insuficiéncia cardiaca ou em tratamento do p6s-infarto do miocardio que utilizam valsartana normalmente
apresentam alguma reducdo na pressdo arterial, mas a descontinuacao da terapéutica devida a uma hipotenséao sintomética
persistente ndo é usualmente necessaria quando a posologia correta é seguida.

Cuidados devem ser tomados ao iniciar o tratamento em pacientes com insuficiéncia cardiaca ou p6s-infarto do miocéardio
(vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Como consequéncia da inibicdo do SRAA, alteragdes na funcéo renal podem ser antecipadas em individuos suscetiveis.
Nos pacientes com insuficiéncia cardiaca grave, cuja funcdo renal pode depender da atividade SRAA, o tratamento com
inibidores ECA ou com antagonistas do receptor da angiotensina foi associado a oligUria e/ou azotemia e (raramente) com
insuficiéncia renal aguda e/ou morte. A avaliacdo dos pacientes com insuficiéncia cardiaca ou pés-infarto do miocérdio
deve sempre incluir a avaliacéo da func¢do renal.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, cuidados devem ser tomados com a tripla combinagéo de um inibidor da ECA,
de um betabloqueador e valsartana (vide “Caracteristicas farmacologicas™).

Para pacientes com infarto do miocardio recente, a combinagao de captopril e valsartana ndo demonstrou nenhum beneficio
clinico adicional, porém demonstraram um aumento no risco dos efeitos adversos comparado a monoterapia.
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Portanto, esta combinacdo ndo é recomendada para pacientes com infarto do miocérdio recente, ao contrario da monoterapia
com valsartana que é indicada para melhorar a sobrevida apés infarto do miocérdio em pacientes clinicamente estaveis
(vide item 1. INDICACOES).

Angioedema

Em pacientes tratados com valsartana tem sido reportado angioedema, incluindo inchaco de laringe e glote, levando a
obstrucdo das vias areas e/ou inchago de face, labios, faringe e/ou lingua. Alguns destes pacientes apresentaram previamente
angioedema com outros farmacos, incluindo inibidores da ECA. A valsartana deve ser imediatamente descontinuada em
pacientes que desenvolverem angioedema, e ndo deve ser readministrado.

Duplo Bloqueio do Sistema Renina-Angiotensina (SRA)
E necessario precaucdo na coadministracdo de bloqueadores de receptores de angiotensina (BRAS), incluindo valsartana,
com outros agentes inibidores do sistema renina-angiotensina como IECAS ou alisquireno.

Gravidez

Sumario de risco

Como qualquer farmaco que atua diretamente sobre 0 SRAA, valsartana ndo deve ser usado durante a gravidez (vide item
4. CONTRAINDICACOES). Devido ao mecanismo de acéo dos antagonistas de angiotensina 11, o risco para o feto ndo
deve ser excluido. Em exposicdo in utero a inibidores da ECA (uma classe especifica de medicamentos que agem no
SRAA), durante o segundo e terceiro trimestres da gestacdo, houve relatos de les6es e morte de fetos em desenvolvimento.
Além disso, nos dados retrospectivos, o uso de inibidores da ECA no primeiro trimestre foi associado a um risco potencial
de anomalias congénitas. Houve relatos de aborto espontaneo, oligodramnio e disfuncéo renal em recém-nascidos quando
mulheres gravidas tomaram inadvertidamente a valsartana. Se gravidez for detectada durante o tratamento, valsartana deve
ser descontinuado assim que possivel (vide item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Dados de seguranca
pré-clinicos).

Considerac6es Clinicas

Risco materno e/ou embrionario/fetal associado a doenca

A hipertensdo na gravidez aumenta o risco materno de pré-eclampsia, diabetes gestacional, parto prematuro e complicacGes
do parto (por exemplo, necessidade de cesariana e hemorragia pos-parto). A hipertensdo aumenta o risco fetal para restricao
do crescimento intrauterino e morte intrauterina.

Risco fetal/neonatal

Oligodramnio em gestantes que usam medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina no segundo e terceiro
trimestres da gravidez pode resultar em: reducéo da funcéo renal fetal levando a andria e insuficiéncia renal, hipoplasia
pulmonar fetal, deformacdes esqueléticas, incluindo hipoplasia craniana, hipotensdo e morte. Em caso de exposicao
acidental a terapia BRA, deve ser considerada uma monitorizagao fetal adequada.

Bebés cujas mées fizeram terapia BRA devem ser cuidadosamente observados quanto a hipotensao.

Dados em animais

Em estudos de desenvolvimento embrionario em camundongos, ratos e coelhos, observou-se fetotoxicidade em associa¢do
com toxicidade materna em ratos com doses de valsartana de 600 mg/kg/dia aproximadamente 18 vezes a dose humana
méaxima recomendada numa base de mg/m2 (os calculos pressupdem uma dose oral de 320 mg/dia em um paciente de 60
kg) e em coelhos com doses de 10 mg/kg/dia aproximadamente 0,6 vezes a dose humana maxima recomendada numa base
de mg/m2 (os célculos assumem uma dose oral de 320 mg/dia em um paciente de 60 kg). Nao houve evidéncia de toxicidade
materna ou fetotoxicidade em camundongos até um nivel de dose de 600 mg/kg/dia aproximadamente 9 vezes a dose
humana maxima recomendada em mg/m2 (os célculos assumem uma dose oral de 320 mg/dia em um paciente de 60 kg).

Lactacdo

Sumario de risco

N&o se sabe se a valsartana é transferida para o leite humano. A valsartana foi transferida para o leite de ratas lactantes.
Portanto, ndo se recomenda o uso de valsartana em lactantes.

Mulheres em idade fértil

Como qualquer farmaco que atua diretamente sobre 0 SRAA, valsartana ndo deve ser usado por mulheres que planejam
engravidar. Os médicos que prescrevem qualquer agente que atue no SRAA devem aconselhar as mulheres com potencial
de engravidar sobre o risco potencial destes agentes durante a gravidez.

Infertilidade
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N&o ha dados dos efeitos de valsartana na fertilidade humana. Estudos em ratos ndo demonstraram qualquer efeito da
valsartana na fertilidade (vide “Dados de seguranga pré-clinicos”).

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas
Assim como outros agentes anti-hipertensivos, recomenda-se cautela ao se operar maquinas e/ou dirigir veiculos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Duplo bloqueio do Sistema Renina-Angiotensina (SRA) com BRAs, IECAs ou alisquireno: o uso concomitante de
blogueadores de receptores de angiotensina (BRAS), incluindo valsartana, com outros medicamentos que agem no SRA é
associado com o aumento da incidéncia de hipotensdo, hipercalemia e alteracfes na funcdo renal em comparacdo com a
monoterapia. E recomendada a monitoracao da pressdo arterial, funcdo renal e eletrélitos em pacientes em tratamento com
valsartana e outros agentes que afetam o SRA (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

O uso concomitante de BRAs, incluindo valsartana, ou IECAs com alisquireno deve ser evitado em pacientes com
insuficiéncia renal grave (TFG < 30 mL/min) (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

O uso concomitante de BRAS, incluindo valsartana, ou IECAs com alisquireno é contraindicado em pacientes com diabetes
tipo 2 (vide item 4.CONTRAINDICACOES).

Potéssio: 0 uso concomitante com diuréticos poupadores de potéassio (por exemplo, espironolactona, triantereno,
amilorida), suplementos a base de potéssio, substitutos do sal que contenham potéssio ou outros medicamentos que podem
aumentar 0s niveis de potassio (heparina, etc.) podem acarretar aumento do potassio sérico e, em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, aumento de creatinina sérica. Se o0 uso simultdneo desses compostos for considerado necessario,
recomenda-se monitoramento do potassio sérico.

Agentes anti-inflamatorios néo-esteroidais (AINES) incluindo inibidor seletivo da cicloxigenase 2 (inibidor da
COX2): quando os antagonistas de angiotensina Il sdo administrados simultaneamente com os AINES, pode ocorrer
atenuacdo do efeito anti-hipertensivo. Além disso, em pacientes idosos, com deplecdo de volume (incluindo aqueles sobre
terapia com diurético) ou que tiver comprometimento da funcéo renal, o uso concomitante de antagonistas da angiotensina
Il e AINEs podem levar ao aumento de risco da piora da funcéo renal. Portanto, recomenda-se 0 monitoramento da funcéo
renal quando se inicia ou modifica o tratamento em pacientes com valsartana e que estdo tomando AINEs simultaneamente.

Litio: foram relatados aumentos reversiveis nas concentracfes séricas de litio e toxicidade durante a administracdo
concomitante de litio e inibidores da ECA ou bloqueadores do receptor de angiotensina Il, incluindo a valsartana.

Portanto, recomenda-se monitoragdo cuidadosa das concentragdes séricas de litio durante o uso concomitante. Se um
diurético também for usado, o risco de toxicidade por litio pode presumidamente ser aumentado ainda mais com valsartana.

Transportadores: o resultado de um estudo humano in vitro com tecido de figado indicou que a valsartana é um substrato
para o transportador hepatico de captacdo OATP1BL1 e para o transportador - hepético de efluxo MRP2. A coadministracao
de inibidores do transportador por captacdo (por exemplo, rifampicina e ciclosporina) ou do transportador de efluxo (por
exemplo, ritonavir) pode aumentar a exposicéo sistémica da valsartana.

O uso concomitante de valsartana com:

- litio: pode levar a uma intoxicacéo por litio

- anti-inflamatorios ndo-esteroidais (AINES): pode reduzir a eficacia anti-hipertensiva

- ritonavir: aumento da exposi¢do da valsartana

- agentes que blogueiam o SRAA: pode levar a hipercalemia

Né&o foram observadas intera¢des de significancia clinica. Entre os firmacos com os quais se realizaram estudos clinicos
incluem-se: cimetidina, varfarina, furosemida, digoxina, atenolol, indometacina, hidroclorotiazida, anlodipino e
glibenclamida.

Como a valsartana ndo sofre extensa metabolizagdo, intera¢@es do tipo medicamento-medicamento clinicamente relevantes,
em termos de indugdo ou inibicdo metabdlica do sistema do citocromo P450, ndo séo esperadas com a valsartana. Embora
a valsartana possua alta taxa de ligacéo as proteinas plasmaticas, estudos in vitro ndo mostraram qualquer interacdo nesse
nivel com uma série de moléculas que também tém alta taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas, como diclofenaco,
furosemida e varfarina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (15 a 30 °C). Proteger da umidade.
O prazo de validade desse medicamento é de 24 meses contados a partir da data de fabricag&o.
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Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do produto
A valsartana 80 mg, 160mg e 320 mg sdo comprimidos revestidos oblongos, de cor ocre.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Método de administracéo
A valsartana pode ser administrado independentemente das refeicBes e deve ser administrado com agua por via oral.

Hipertensdo

A dose inicial recomendada de valsartana é de um comprimido revestido de 80 mg ou 160 mg uma vez ao dia, independente
da raca, idade ou sexo. O efeito anti-hipertensivo manifesta-se efetivamente dentro de 2 semanas e o efeito maximo ap6s 4
semanas. Nos pacientes que ndo apresentarem controle adequado da presséo arterial, a dose diaria pode ser aumentada para
um comprimido revestido de 320 mg, ou um diurético pode ser associado.

A valsartana pode ser administrada concomitantemente com outros agentes anti-hipertensivos.

Insuficiéncia cardiaca

A dose diaria recomendada para o inicio de tratamento é de um comprimido revestido de 40 mg de valsartana duas vezes
ao dia. A titulacdo para 80 mg e 160 mg duas vezes ao dia deve ser feita para a maior dose conforme tolerado pelo paciente.
Deve-se considerar a reducdo da dose dos diuréticos concomitantes. A dose maxima diéria administrada nos estudos
clinicos é de 320 mg em doses fracionadas.

A avaliacdo dos pacientes com insuficiéncia cardiaca deve sempre incluir a avaliacdo da funcéo renal.

Pés-infarto do miocérdio

A terapéutica pode ser iniciada 12 horas apds um infarto do miocardio. Apds uma dose inicial de 20 mg duas vezes ao dia,
a terapéutica com valsartana deve ser titulada para um comprimido revestido de 40 mg, 80 mg e 160 mg duas vezes ao dia
durante as proximas semanas. A dose inicial é oferecida por comprimidos de 40 mg.

A dose-alvo méaxima é 160 mg duas vezes ao dia. Em geral, é recomendado que os pacientes atinjam um nivel de dose de
80 mg duas vezes ao dia por duas semanas ap0s o inicio do tratamento e que o atingimento da dose alvo méaxima ocorra em
trés meses com base na tolerabilidade do paciente a valsartana durante a titulagdo. Se hipotensdo sintomatica ou disfuncéo
renal ocorrer, deve-se considerar a reducédo da dose.

A valsartana pode ser usada em pacientes tratados com outras terapéuticas do pos-infarto do miocardio, por exemplo,
tromboliticos, acido acetilsalicilico, betabloqueadores ou estatinas.

A avaliagdo em pacientes com pés-infarto do miocéardio deve sempre incluir uma avaliagdo da func¢do renal.

Insuficiéncia hepatica
Pacientes com insuficiéncia hepatica de leve a moderada somente devem tomar doses acima de 80 mg duas vezes ao dia se
0 beneficio clinico for superior ao risco associado com a exposi¢do aumentada a valsartana.

OBSERVACAO para todas as indicagdes: nenhum ajuste de dose é requerido para pacientes com a disfungéo renal ou
para pacientes com insuficiéncia hepatica de origem ndo biliar e sem colestase.

A valsartana ndo é aprovada para criangas e adolescentes (menores de 18 anos).

A dose méaxima diaria de valsartana é de 320 mg.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Em estudos clinicos controlados com pacientes adultos com hipertensdo, a incidéncia geral de reacdes adversas foi
comparéavel ao placebo e é consistente com a farmacologia da valsartana. A incidéncia de reaces adversas ndo esta
relacionada com a dose ou duragdo do tratamento e também pareceu ndo estar associada ao sexo, idade ou etnia.

Os relatos de reagdes adversas dos estudos clinicos, da experiéncia pés-comercializa¢do e dos achados laboratoriais estdo
listados abaixo de acordo com a classifica¢do dos sistemas drgaos.
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As reacOes adversas estdo classificadas por frequéncia, sendo as mais frequentes listadas no inicio, utilizando-se o seguinte
critério: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a <1/10); incomum (> 1/1.000 a <1/100); rara (> 1/10.000 a <1/1.000);
muito rara (<1/10.000), incluindo relatos isolados. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas estdo
classificadas em ordem decrescente de gravidade.

Todas as reacdes adversas relatadas em experiéncia pds-comercializacdo e em achados laboratoriais possuem a frequéncia
descrita como “desconhecida” uma vez que nao ¢ possivel aplicar a frequéncia de reacdes adversas.

Reacdes adversas em Hipertensao

Distarbios dos sistemas linfatico e sanguineo

Desconhecido Hemoglobina diminuida, hematdcrito diminuido, neutropenia, trombocitopenia
Distarbios do sistema imunoldgico

Desconhecido Hipersensibilidade incluindo doenga do soro

Disturbios nutricionais e metabélicos

Desconhecido Potéssio no sangue aumentado

Disturbios do labirinto e ouvido

Incomum Vertigem

Disturbios vasculares

Desconhecido Vasculite

Distarbios mediastinais, toracicos e respiratorios

Incomum Tosse

Distarbios gastrintestinais

Incomum Dor abdominal

Distarbios hepatobiliares

Desconhecido Teste da funcéo hepatica anormal, incluindo aumento da bilirrubina no sangue
Distarbios do tecido subcuténeo e pele

Desconhecido Angioedema, dermatite bolhosa, erupcéo cutanea e prurido
Distarbios do tecido conjuntivo e musculoesquelético

Desconhecido Mialgia

Disturbios urinérios e renais

Desconhecido Insuficiéncia e disfuncao renal, creatinina no sangue aumentada
Disturbios gerais e condigdes do local de administragéo

Incomum Fadiga

Os seguintes eventos também foram observados durante os estudos clinicos com pacientes hipertensos, desconsiderando
sua associacdo causal com o medicamento em estudo: artralgia, astenia, dor nas costas, diarreia, tontura, dor de cabeca,
insdnia, diminuicdo da libido, nausea, edema, faringite, rinite, sinusite, infeccdo do trato respiratorio superior, infecgdes
virais.

Pos-infarto do miocardio e/ou Insuficiéncia cardiaca

O perfil de seguranca observado em estudos clinicos controlados com pacientes com pos-infarto do miocéardio e/ou
insuficiéncia cardiaca varia com relacdo ao perfil de seguranca observado em pacientes hipertensos. Este fato pode estar
relacionado a doencas subjacentes. As reacOes adversas que ocorreram em pacientes com pés-infarto do miocardio e/ou
insuficiéncia cardiaca estdo listadas abaixo.

Reacdes adversas em Pds-infarto do miocardio e/ou Insuficiéncia cardiaca

Disturbios dos sistemas linfatico e sanguineo
Desconhecido Trombocitopenia

Disturbios do sistema imunolégico

Desconhecido Hipersensibilidade incluindo doenga do soro
Distarbios nutricionais e metabdlicos*

Incomum Hipercalemia

Desconhecido Potassio no sangue aumentado*
Disturbios do sistema nervoso

Comum Tontura, tontura postural
Incomum Sincope, dor de cabeca
Distarbios do labirinto e ouvio

Incomum Vertigem

Distarbios cardiacos

Incomum Insuficiéncia cardiaca
Distarbios vasculares
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Comum - Hipotensdo, hipotensao ortostatica

Desconhecido Vasculite

Distarbios mediastinais, toracicos e respiratdrios

Incomum Tosse

Distlrbios gastrintestinais

Incomum Ndusea, diarreia

Distarbios hepatobiliares

Desconhecido Teste da funcdo hepatica anormal
Disturbios do tecido subcutaneo e pele

Incomum Angioedema

Desconhecido Dermatite bolhosa, erupcao cutanea, prurido
Distlrbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Desconhecido Mialgia

Distarbios urinrios e renais

Comum Disfuncéo e insuficiéncia renal

Incomum Insuficiéncia renal aguda, creatinina no sangue aumentada
Desconhecido Ureia do sangue aumentada

Disturbios gerais e condic6es do local de administracéo

Incomum Astenia, fadiga

*Potassio no sangue aumentado (frequéncia desconhecida) — relatado no relatorio de pos-comercializagao.

Os seguintes eventos também foram observados durante os estudos clinicos com pacientes com pos-infarto do miocérdio
e/ou insuficiéncia cardiaca desconsiderando sua associacgao causal com o medicamento em estudo: artralgia, dor abdominal,
dor nas costas, insonia, diminui¢do da libido, neutropenia, edema, faringite, rinite, sinusite, infec¢do do trato respiratério
superior, infecces virais.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A superdose com valsartana pode resultar em acentuada hipotenséao que pode levar a uma depressao do nivel de consciéncia,
colapso circulatério e/ou choque. Se a ingestao foi recente, deve-se induzir o vomito. Caso a ingestdo tenha ocorrido ha
mais tempo, o tratamento usual seria a infusdo intravenosa de solugdo salina fisioldgica.

E improvavel que a valsartana seja removida por hemodialise.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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Venda sob prescrigcdo médica.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela ANVISA em 23/04/2021.
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Historico de Alteracédo da Bula
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Dados da submisséo eletronica petie a0 q Dados das alteracgdes de bulas
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