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APRESENTAGOES
Comprimidos revestidos de 40 mg, 80 mg, 160 mglen3@. Embalagem com 15, 30, 60*, 90* e 120* Comjutos revestidos.

*Embalagem Hospitalar
VIA ORAL
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COMPOSIGAO

Cada comprimido revestido contém: 40 mg, 80 mg,ri§®u 320 mg de valsartana.

Excipientes: celulose microcristalina + diéxidogilécio, lactose monoidratada, crospovidona, eateate magnésio, alcool
polivinilico + diéxido de titanio + macrogol + talcagua purificada, 6xido de ferro amarelo, 6xiddatro preto (nos comprimidos
de 40 mg, 80 mg e 320 mg) e 6xido de ferro vermgilbs comprimidos de 80 mg e 320 mg)

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

. Tratamento da hipertenséo arterial.

. Tratamento de insuficiéncia cardiaca (classesMlda NYHA) em pacientes recebendo tratamento mathi& como
diuréticos, digitalicos e também inibidores da mw@ide converséo da angiotensina ou betabloqueadmesdo ambos; a
presenca de todas estas terapéuticas padronizialésobrigatoria.

. Rovelarf melhora a morbidade nesses pacientes, princip&nagravés da reducdo da hospitalizacéo por inéufia
cardiacaRovelar’ retarda também a progress&o da insuficiénciaaadinelhora a classe funcional da NYHA, a fragio d
ejecao, os sinais e sintomas da insuficiéncia aaadé melhora a qualidade de weasuso placebo (vidéResultados de
eficacia”).

. Rovelar® é indicado para melhorar a sobrevida ap6s infitmiocardio em pacientes clinicamente estaveissiogis,
sintomas ou evidéncia radioldgica de insuficiéneiatricular esquerda e/ou com disfuncéo sistélergricular esquerda
(vide “Resultados de eficacia).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Hipertensao

A administracéo de valsartana em pacientes conntaifEgio ocasiona redugéo da pressédo arterial senar & frequéncia cardiaca.
Na maioria dos pacientes, apds a administracdondedose oral Unica, o inicio da atividade anti-tigresiva ocorre dentro de duas
horas e o pico de redugéo da presséo arterialgiddiem 4 — 6 horas. O efeito anti-hipertensivsigée por 24 horas ap6s a
administracdo. Durante administracdes repetidesjiecdo maxima da presséao arterial com qualquer&gsralmente atingida em
2 — 4 semanas e se mantém durante a terapéuting@aprazo. Em associa¢&o com hidroclorotiazid&ntse uma redugéo
adicional significativa na presséo arterial.

A retirada abrupta de valsartana néo foi assodadahipertenséo de rebote ou outro efeito clinthe@eso.

Em estudos de doses multiplas em pacientes higedemalsartana ndo demonstrou efeitos signifieatsobre as dosagens do
colesterol total, dos triglicérides em jejum, diaegyhia de jejum ou do acido urico.

Insuficiéncia cardiaca

Hemodindmica e neuro-horménios

A hemodinamica e os neuro-horménios plasmatica@srianedidos em pacientes com insuficiéncia cardfasae Il — IV da
NYHA (New York Heart Associatipicom pressédo capilar pulmorgt5 mmHg em 2 estudos de tratamento crénico de curta
duragdo. Em um estudo, que incluiu pacientes caoméate tratados com inibidores da ECA, doses Uricasltiplas de valsartana
administradas em combinacgao com inibidores da E€honaram a hemodinamica, incluindo a pressaoargmillmonar (PCP), a
presséo diastodlica da artéria pulmonar (PDAP) eessfo arterial sistolica (PAS). Foi observada tedacéo nos niveis da
aldosterona plasmatica (AP) e da noradrenalinarpiisa (NP) apds 28 dias de tratamento. No segesitiolo, que incluiu
somente pacientes néo tratados com inibidores dapge€pelo menos 6 meses antes da incluséo, artzaiaanelhorou
significativamente a PCP, a resisténcia vasculéérsica (RVS), o débito cardiaco (DC) e a PAS 28ddias de tratamento. No
estudo a longo prazo Val-HeFT, a noradrenalinanpdtisa e o peptideo cerebral natriurético (PCNgrfosignificativamente
reduzidos em relagdo a fase inicial no grupo viglsarquando comparado ao placebo.

Morbidade e mortalidade

O Val-HeFT foi um estudo multinacional, randomiza&doontrolado onde se comparou valsartana ao gawemorbidade e
mortalidade de pacientes com insuficiéncia cardéésse Il (62%), 11l (36%) e IV (2%) da NYHA reamido terapéutica usual e
com fracéo de ejecéo do ventriculo esquerdo (FEVE)% e diametro diastdlico interno do ventricidqueerdo (DDIVE) > 2,9
cm/m2. Foram incluidos 5.010 pacientes no estudd@paises, que foram randomizados para recelsartaia ou placebo em
adicdo a todas as outras terapéuticas apropriaclagdo os inibidores da ECA (93%), os diuréti(®@8%), a digoxina (67%) e os
betabloqueadores (36%). A duracéo média do acorapaaito foi de aproximadamente dois anos. A doséandédtia de
valsartana no estudo Val-HeFT foi de 254 mg. Odestave 2 desfechos primarios: mortalidade pordedacausas (tempo até o
6bito) e a morbidade da insuficiéncia cardiaca fteaté o primeiro evento mérbido) definido como teomorte subita com
ressuscitacdo, hospitalizacdo por insuficiéncidieana, ou administragdo intravenosa de drogasjpiors ou vasodilatadoras por
quatro horas ou mais sem hospitalizacéo. Mortadiqamt todas as causas foi similar nos grupos tatedm valsartana e com
placebo. A morbidade foi significativamente redazégn 13,2% com a valsartana comparado ao placeponépal beneficio foi
uma redugéo de 27,5% no risco para o tempo atiéaipx hospitalizagao por insuficiéncia

cardiaca. Os maiores beneficios foram nos pacigoEesdo estavam recebendo um inibidor da ECA obetabloqueador.
Entretanto, reducdes de risco favorecendo o plaimebm observadas para aqueles pacientes tratadoa tripla combinagéo de



um betabloqueador, um inibidor da ECA e um bloquedd receptor de angiotensina Il, valsartana.dést@dicionais como o
VALIANT (vide “Pés-infarto do miocardio”), nos quais a mortalidade néo foi aumentada nessi#sntes, reduziram as
preocupacdes em relacdo a tripla combinacéo.

Capacidade e tolerancia ao exercicio

Os efeitos da valsartana em adigéo a terapéutied da insuficiéncia cardiaca na tolerancia aocésierusando o Protocolo
Modificado deNaughtonforam medidos em pacientes com insuficiéncia ceaddia classe Il — IV da NYHA com disfuncéo
ventricular esquerda (FEVE < 40%). O aumento dgtede exercicio em relacdo a fase inicial foi olesdo para todos os grupos
do tratamento. Aumentos médios maiores em rela¢d@sedinicial no tempo de exercicio foram obserggmra o grupo valsartana
comparado ao grupo placebo, embora ndo tenhaddisgjnificancia estatistica. As melhoras mais irges foram observadas
no subgrupo dos pacientes que ndo estavam recetegapgéutica com inibidor da ECA, nos quais asagées médias no tempo de
exercicio foram 2 vezes maiores para o0 grupo \talsaccomparado ao grupo placebo. Os efeitos dartais comparados aos do
enalapril na capacidade ao exercicio utilizandestetda caminhada de seis minutos foram deternsmamopacientes com
insuficiéncia cardiaca classe Il e lll da NYHA ercracdo de ejecao do ventriculo esquerdo < 45%esgtavam recebendo
terapéutica com inibidor da ECA por pelo menos 3emantes do inicio do estudo. A valsartana 80 hang uma vez ao dia
foi téo eficaz quanto enalapril 5 mg a 10 mg dwezes ao dia, com referéncia a capacidade ao eremdaforme avaliado pelo
teste da caminhada dos seis minutos nos paciaitdslizados previamente com

inibidores da ECA e diretamente substituidos palsavtana ou enalapril.

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

No estudo clinico Val-HeFT, os pacientes tratagwos galsartana demonstraram uma melhora signifieatavclasse da NYHA e
nos sinais e sintomas de insuficiéncia cardiactyiimdo dispneia, fadiga, edema e estertores (pitoe na ausculta do térax) em
comparagao ao placebo. Os pacientes tratados deartaaa tiveram uma melhor qualidade de vida cdemonstrado pelas
mudancas na pontuagdo do questiondiimnesota Living with Heart Failure Quality of lef em relacéo ao placebo. A fragdo de
ejecao em pacientes tratados com valsartana awnsgtaficativamente e o DDIVE foi reduzido sigo#tivamente no desfecho
em relag&o a fase inicial quando comparado aolptace

Pés-infarto do miocéardio

O estudo de valsartana no infarto agudo do micagkALIANT) foi randomizado, controlado, multinacial e duplocego em
14.703 pacientes com infarto do miocardio agudoass sintomas ou evidéncia radiolégica de ingéificia cardiaca congestiva
elou evidéncia de disfungéo sistélica do ventriesipuerdo (manifestado como uma fracéo de efed®86 por ventroculografia
por radionuclideos ol 35% por ecocardiografia ou angiografia ventricdiaicontraste). Os pacientes foram randomizaddsoden
de 12 horas a 10 dias ap6s o inicio dos sintomagatto do

miocéardio em um dos trés grupos de tratamentoastalsa (titulada a partir de 20 mg duas vezesapatia a maior dose tolerada
até um méaximo de 160 mg duas vezes ao dia), alnibie ECA captopril (titulado a partir de 6,25 tré&s vezes ao dia para a
maior dose tolerada até um méaximo de 50 mg tréssvaa dia) ou a combinagédo de valsartana

mais captopril. No grupo de combinacéo, a doseatkastana foi titulada a partir de 20 mg duas vepedia para a maior dose
tolerada até um maximo de 80 mg duas vezes aa diase de captopril foi a mesma para monoterapiturdcdo média do
tratamento foi de dois anos. A dose diaria médieatisartana no grupo de monoterapia foi de 217 mg.

A terapéutica basal incluiu acido acetilsalicil{ed%), betabloqueadores (70%), inibidores da E@&«Y tromboliticos (35%) e
estatinas (34%). A populacéo estudada foi de 69%@dens, 94% de caucasianos e 53% com 65 anoadkad mais velhos. O
desfecho primario foi o tempo para a mortalidadetpdas as causas.

A valsartana foi pelo menos téo efetiva quantoptagail na reducéo da mortalidade por todas asasgpés-infarto do miocardio.
A mortalidade por todas as causas foi similar mop@s de valsartana (19,9%), captopril (19,5%)lsavtana + captopril (19,3%).
A valsartana foi também efetiva na prolongagacedpb para redugdo da mortalidade cardiovasculapitatizagéo por
insuficiéncia cardiaca, infarto do miocéardio reeante, parada cardiaca ressuscitada e em acidetdaracerebral ndo-fatal
(desfecho composto secundario).

Uma vez que este foi um estudo com um controle gtaptopril), uma andlise adicional da mortalidadetodas as causas foi
realizada para estimar o quanto a valsartana desgropversusplacebo. Usando os resultados das referénciasaprdus estudos
do infarto do miocéardio — SAVE, AIRE e TRACE — @i estimado da valsartana preservou 99,6% dtwefeicaptopril (97,5 %
Cl = 60 — 139%). Combinar valsartana com captayd adicionou mais beneficios sobre o captopiitikn Ndo houve diferenga
na mortalidade por todas as causas com base reg &taw, raca, terapéuticas basais ou doenca ele bas

N&o houve diferenga na mortalidade por todas asasaou mortalidade cardiovascular ou morbidadedpbatablogueadores
foram administrados juntos com a combinag&o dextalsa + captopril, valsartana isolada ou captigoiado. Independentemente
do tratamento da droga estudada, a mortalidadedmr no grupo de pacientes ndo tratados com uablogeador, sugerindo que
o conhecido beneficio do betabloqueador nesta podalfoi mantido neste estudo. Além disto, os leiosfdo tratamento da
combinacgéo de valsartana + captopril, monoterapieatsartana e monoterapia de captopril foram mhastm pacientes tratados
com betabloqueadores.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Grupo farmacoterapéutico: bloqueadores do recejtangiotensina Il simples.
Codigo ATC: C09C AO03.

O horménio ativo do SRAA é a angiotensina Il, fodma partir da angiotensina | pela ECA. A angidtenH se liga a receptores
especificos localizados na membrana das célulaéries tecidos, exercendo diversos efeitos fisiolig) inclusive em particular
no envolvimento direto e indireto na regulacdo @s$Ao arterial. Como um potente vasoconstritangiotensina Il exerce uma
resposta pressora direta. Além disso, promovegétede sodio e estimulagdo da secrecéo de aldostero

Valsartana é um potente e especifico antagonistaeteptores de angiotensina Il (Ang Il) ativo yiaroral.

Ele atua seletivamente no receptor subtipe, Adsponsavel pelas conhecidas a¢des da angi@edhsls niveis plasmaticos
aumentados de Ang Il seguindo-se ao bloqueio deptec AT, com valsartana pode estimular o receptos #do-bloqueado, o que
parece contrabalancgar o efeito do receptor. Alvalsartana néo apresenta atividade agonistagbapbre os receptores Adtem
afinidade muito maior (cerca de 20.000 vezes) panareceptores ATdo que para com receptores,AT



A valsartana ndo inibe a ECA, também conhecida cdmipase I, que converte Ang | em Ang |l e degradbradicinina. Uma vez
gue ndo existe efeito sobre a ECA e nenhuma paleragjdo da bradicinina ou substancia P, é impehduwe os antagonistas de
angiotensina Il estejam associados a tosse. Emosstlinicos em que a valsartana foi comparadanéndores da ECA, a
incidéncia de tosse seca foi significativamenteonéf < 0,05) em pacientes tratados com valsadarpie naqueles tratados com
inibidores da ECA (2,6%ersus7,9%, respectivamente). Em um estudo clinico errepts com histdria de tosse seca durante
terapéutica com inibidores da ECA, 19,5% dos péeseque recebiam valsartana e 19,0% desses qlareaem diurético
tiazidico apresentaram episodios de tosse, compmea8,5% daqueles tratados com inibidores da GA0,05). A valsartana
néo se liga ou blogueia outros receptores hormanagsnais de ions, importantes na regulacéo castalar.

Farmacocinética

A absorcao de valsartana ap6s administracéo oégliga, embora a quantidade absorvida varie ampi@ma biodisponibilidade
absoluta média para valsartana é de 23%. Valsaaeaenta um decaimento cinético multiexponedi& alfa < 1h e t1/2 beta
cerca de 9 h).

A farmacocinética de valsartana € linear no inferda dose testada. N&o ocorrem alteracdes naceir valsartana em
administracGes repetidas e ha pouco acimulo queddmistrado uma vez ao dia. As concentracdes glisas observadas foram
similares em homens e mulheres.

A valsartana tem alta taxa de ligacéo as protei@asas (94 — 97%), principalmente a albumina aéficvolume de distribuicdo no
steady-stat¢estado de equilibrio) é baixo (cerca de 17 litr@s)learance(depuracéo) plasmatico é relativamente lento (cdeca
L/h) qguando comparado a circulagéo sanguinea lsep@erca de 30 L/h). Do total da dose absorvid 4o excretados nas fezes
e 30% na urina, principalmente como composto iredie

Quando valsartana é administrado com alimentogaasbb a curva de concentracédo plasmatica (AU@3ldartana sofre reducao
de 48%, embora cerca de 8 horas ap6s a administ@gaoncentracdes plasmaticas de valsartana sijalares em pacientes que
ingeriram o produto em jejum ou com alimentos. &atito, esta reducéo da AUC ndo se acompanhaugiredinicamente
significativa nos efeitos terapéuticos, podendaleartana ser administrado com ou sem alimentos.

O tempo médio para o pico de concentragdo e avigaade eliminagdo da valsartana em pacientes wsuificiéncia cardiaca €
similar ao observado em pacientes sadios. Os g€ e Cmax da valsartana aumentam linearmeréte praticamente
proporcionais com o aumento da dose dentro da iix@a (40 a 160 mg duas vezes ao dia). O fat@alimulacdo médio é
aproximadamente 1,7. A depuragéo aparente da taaigaapds uma administragdo oral é aproximadamenteh. A idade nédo
afeta a depuracéo aparente em pacientes com i@safi cardiaca.

Populagdes especiais de pacientes

Pacientes idosos

Maior exposicéo sistémica a valsartana foi obsenead individuos idosos comparados com individuesns; entretanto, isso ndo
apresentou nenhum significado clinico.

Pacientes com insuficiéncia renal

Como esperado para um composto no quitarance(depuracéo) renal contribui com apenas 30%learance(depuracéo)
plasmético total, ndo existe correlacdo entre e&amenal e a exposicao sistémica a valsartantarffmrndo é necessario ajuste de
dose em pacientes com insuficiéncia renal. Nenhatode foi realizado em pacientes sob diélise. Mareq, valsartana possui alta
taxa de ligacéo as proteinas plasmaticas, sendowayel sua remocéao por didlise.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Cerca de 70% da dose absorvida sdo excretadake npriicipalmente como composto inalterado. Ve ndo sofre
biotransformagao extensa e, como esperado, a efjpasstémica a valsartana néo se relaciona calauadg disfuncéo hepatica.
Portanto, nenhum ajuste de dose € necessario éemjgagccom insuficiéncia hepatica de origem ndart® sem colestase.
Observou-se que a AUC da valsartana é aproximaderoefobro em pacientes com cirrose biliar ou aléw biliar. (vide
“Adverténcias e precaugoes).

Dados de seguranca pré-clinicos

Em diversos estudos pré-clinicos de segurancaaeals com varias espécies de animais, ndo houéneia de toxicidade
sistémica ou em drgéos-alvo, excluindo-se toxiedathl em coelhos. Proles de ratos descendentesadeque receberam 600
mg/kg durante o Gltimo trimestre de gravidez e digra lactagdo mostraram indice de sobrevivénegariente reduzido, bem
como leve retardo no desenvolvimento (Vi@eavidez e lactacéo”). Os principais achados pré-clinicos de seguraaiga
atribuidos a acéo farmacoldgica do farmaco e n&wdstraram qualquer significado clinico.

N&o houve evidéncia de mutagenicidade, clastogiadei ou carcinogenicidade em camundongos e ratos.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade conhecida & valsartana ou ajgeakos excipientes da formulagadRierelar (vide “Composic&o”).

Uso concomitante de bloqueadores de receptoresgigensina — incluindo valsartana — ou inibidateenzima conversora de
angiotensina (IECAs) com alisquireno em pacientes diabetes tipo 2.

Este medicamento é contraindicado para uso por laantes.
Este medicamento pertence a categoria de risceenalgz D, portanteste medicamento n&o deve ser utilizado por mulhese
gravidas sem orientagdo médica. Informe imediataméa seu médico em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Pacientes com deplecéo de sédio e volume

Em pacientes com deplecéo grave de sodio e/ou digraia, como nos gque estejam recebendo altas desd#iaréticos, pode
ocorrer, em casos raros, hipotenséo sintoméatica@picio da terapéutica com valsartana. A deplegisadio e/ou a hipovolemia
devem ser corrigidas antes do inicio do tratameoio valsartana, por exemplo, pela reducéo da doseucético.

Se ocorrer hipotensédo, manter o paciente em posigéipa e, se necessario, administrar infusao wet@solugao salina
fisiolégica. O tratamento com valsartana pode eatituado, uma vez que a presséo arterial estigjhilezada.

Pacientes com estenose de arterial renal
A administragdo de valsartana por curto prazo & gazientes com hipertenséo renovascular, secaraléstenose de artéria renal
unilateral, ndo induziu qualquer alteracéo sigatfima na hemodinamica renal, na creatinina séricaaoureia nitrogenada



sanguinea (UNS). No entanto, como os medicamen®safgtam o sistema renina-angiotensinaaldost¢8RAA) podem
aumentar a ureia sanguinea e a creatinina sérig@eientes com estenose de artéria renal unilaterailateral, recomenda-se a
monitorizagdo de ambos parédmetros desses pactemesmedida de seguranca.

Pacientes com insuficiéncia renal

Nenhum ajuste de dose é necessario em pacienteimsuaficiéncia renal. No entanto, ndo existem datiggoniveis em casos
graves €learance(depuragéo) de creatinina < 10 mL/min], recomerelaasitela.

O uso de bloqueadores de receptores de angiotensinliindo valsartana — ou inibidores da ECA guménte com alisquireno
deve ser evitado em pacientes com insuficiéncial gnave (TFG < 30 mL/min).

Pacientes com insuficiéncia hepatica

N&o é necessério ajuste de dose em pacientes sofiti@ncia hepatica. A valsartana é eliminadaggpeimente como composto
inalterado na bile, e pacientes com distarbiosufg$ obstrutivos mostrarastearance(depuracéo) mais baixo de valsartana (vide
“Farmacocinética”). Deve-se tomar cuidado especial ao se adminigataartana a pacientes com distirbios biliaretatbsgos.

Pacientes com insuficiéncia cardiaca/Po6s-infarto dmiocardio

Pacientes com insuficiéncia cardiaca ou em trattomnpds-infarto do miocéardio que utilizam valaag normalmente
apresentam alguma redugéo na pressao arterial descontinuagdo da terapéutica devida a uma hgsesintomatica
persistente ndo é usualmente necessaria quandmlagia correta é seguida.

Cuidados devem ser tomados ao iniciar o tratam@ntpacientes com insuficiéncia cardiaca ou postiné miocardio (vide
“Posologia”).

Como consequéncia da inibicdo do SRAA, alteracadsmzao renal podem ser antecipadas em indivislusrstiveis.

Nos pacientes com insuficiéncia cardiaca grave, fouicao renal pode depender da atividade SRA#stamhento com inibidores
ECA ou com antagonistas do receptor da angiotefsimassociado a oliglria e/ou azotemia e (rarag)erdm insuficiéncia renal
aguda e/ou morte. A avaliagéo dos pacientes camfi¢giéncia cardiaca ou pés-infarto do miocardioedlsempre incluir a avaliagdo
da fungao renal.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, cuidagusrd ser tomados com a tripla combinagéo de urdaribla ECA, de um
betabloqueador e valsartana.

Para pacientes com infarto do miocéardio recentenpzbinacao de captopril e valsartana ndo demonstwhum beneficio clinico
adicional, porém demonstraram um aumento no rissaetkitos adversos comparado a monoterapia.

Portanto, esta combinacgéo ndo é recomendada paeateas com infarto do miocardio recente, ao cootda monoterapia com
Rovelarf que ¢é indicado para melhorar a sobrevida apégonda miocardio em pacientes clinicamente est{veie
“Indicacbes).

Angioedema

Em pacientes tratados com valsartana tem sidotegfmrangioedema, incluindo inchago de laringete, gevando a obstrucéo das
vias areas e/ou inchaco de face, labios, faringe,lengua. Alguns destes pacientes apresentarevieprente angioedema com
outras drogas, incluindo inibidores da ECA. Vaksaatdeve ser imediatamente descontinuado em pexigué desenvolverem
angioedema, e nao deve ser readministrado.

Duplo Bloqueio do Sistema Renina-Angiotensina (SRA)
E necessario precaugdo na coadministracéo de laldgres de receptores de angiotensina (BRAs), miwalsartana, com outros
agentes inibidores do sistema renina-angiotensimdECAS ou alisquireno.

Gravidez e lactacé@o

Como qualquer droga que atua diretamente sobre SiRafigartana ndo deve ser usado durante a graviejez
“Contraindicacdes”). Devido ao mecanismo de ac&oathbagonistas de angiotensina Il, o risco paetcorfao deve ser excluido.
Em exposicadn Uteroa inibidores da ECA (uma classe especifica de rapdiotos que agem no SRAA), durante o segundo e
terceiro trimestres da gestacéo, houve relatossie$ e morte de fetos em desenvolvimento. Alésodi®s dados retrospectivos,
0 uso de inibidores da ECA no primeiro trimestiieafisociado a um risco potencial de anomalias e¢otag@ Houve relatos de
aborto espontéaneo, oligodramnio e disfungéo renaleeém-nascidos quando mulheres gravidas toma@dnertidamente a
valsartana. Se gravidez for detectada durantdaniemto, valsartana deve ser descontinuado assirpassivel (veja “Dados de
seguranca pré-clinicos”).

N&o se sabe se a valsartana é excretada no leinbuA valsartana foi excretada no leite de flattantes. Portanto, ndo se
recomenda o uso de valsartana em lactantes.

Mulheres em idade fértil

Como qualquer droga que atua diretamente sobre SRaélgartana ndo deve se usado por mulheres queigtaengravidar. Os
médicos que prescrevem qualquer agente que atBRAA devem aconselhar as mulheres com potenciahgevidar sobre o
risco potencial destes agentes durante a gravidez.

Fertilidade
N&o h& dados dos efeitos de valsartana na feddiiamana. Estudos em ratos ndo demonstraram qualgito da valsartana na
fertilidade (veja “Dados de seguranca pré-clinizos”

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o foram observadas interagdes de significantiéal Entre os farmacos com os quais se realizesanaos clinicos incluem-se:
cimetidina, varfarina, furosemida, digoxina, atehahdometacina, hidroclorotiazida, amlodipinaliegnclamida.

Como valsartana néo sofre extensa metabolizac&tit@pnteracdes do tipo droga-droga, clinicamegivantes em termos de
inducdo metabdlica ou inibicdo do sistema do aitmer P450, ndo séo esperadas com a valsartana. &waisartana possua alta
taxa de ligacéo as proteinas plasmaticas, estnddtso ndo mostraram qualquer interagéo nesse nivel coaséne de moléculas
que também tém alta taxa de ligag&o as proteimam@ticas, como diclofenaco, furosemida e varfarina



Duplo bloqueio do Sistema Renina-Angiotensina (SRA)m BRAs, IECAs ou alisquireno:O uso concomitante de
blogueadores de receptores de angiotensina (BRwh)indo valsartana, com outros medicamentos geenano SRA é associado
com o aumento da incidéncia de hipotens&o, hipergale alteragées na fungéo renal em comparagia coomoterapia. E
recomendada a monitorizacdo da presséo artengiédurenal e eletrélitos em pacientes em tratantamtovalsartana e outros
inibidores do SRA.

O uso concomitante de BRAs, incluindo valsartandE€CAs com alisquireno deve ser evitado em paegeodm insuficiéncia
renal grave (TFG < 30 mL/min).

O uso concomitante de BRAs, incluindo valsartand 5 As com alisquireno é contraindicado em paenbm diabetes tipo 2.
Potéassio O uso concomitante com diuréticos poupadoresotiesgio (por exemplo, espironolactona, trianteranolorida),
suplementos a base de potéssio ou substitutod doesaontenham potassio pode acarretar aumergotéesio sérico e, em
pacientes com insuficiéncia cardiaca, aumentoefioma sérica. Se o uso simultaneo desses coosgfostconsiderado
necessario, recomenda-se monitoramento do pos&EHo.

Agentes anti-inflamatérios nédo esteroidais (AINEsincluindo inibidor seletivo da ciclooxigenase 2 (ibidor da Cox 2):
Quando os antagonistas de angiotensina Il sdo &dratdos simultaneamente com os AINES, pode ocategruacéo do efeito
antihipertensivo. Além disso, em pacientes quensdie velhos, o volume depletado (incluindo aqustdése terapia diurética) ou
tiver comprometimento da funcéo renal, o uso coiitzoite de agonistas da angiotensina Il e AINEs polgear ao aumento de
risco da piora da func¢éo renal. Portanto, recomsedamonitoramento da fungdo renal quando seainicimodifica o tratamento
em pacientes sobre tratamento com valsartana est@ie tomando AINEs simultaneamente.

Transportadores: o resultado de um estudo humameitro com tecido de figado indicou que a vasaltarna &uivstrato para o
transportador hepatico de captacdo OATP1B1e paemsportador - hepatico de efluxo MRP2. A coadstiacéo de inibidores do
transportador por captagéo (rifampicina e ciclos@grou do transportador de efluxo (ritonavir) pednentar a exposicao
sistémica da valsartana.

O uso concomitante de valsartana com:

- litio: pode levar a uma intoxicagao por litio

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

- ritonavir: aumento da exposi¢éo da valsartana

- agentes que bloqueiam o SRAA: pode levar a hapemtia

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (Temperatura &ata 30 °C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade desse medicamento é de 24 mesesr da data de fabricacgao.

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas Fisicas

O comprimido revestido deovelar 40 mgé verde, circular, biconvexo e monossectado.

O comprimido revestido deovelar® 80 mgé rosa, circular, biconvexo e liso.

O comprimido revestido dRovelar® 160 mgé amarelo, circular, biconvexo e liso.

O comprimido revestido dRovelar 320 mgé roxo acinzentado, circular, biconvexo e liso.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Hipertensao

A dose inicial recomendada de valsartana é de 86uri$0 mg uma vez ao dia, independente da regde idu sexo. O efeito anti-
hipertensivo manifesta-se efetivamente dentro skn2anas e o efeito maximo apés 4 semanas. Nosifescipie ndo apresentarem
controle adequado da presséo arterial, a dose giéde ser aumentada para 320 mg, ou um diuréia® ger associado.
valsartana pode ser administrado concomitantententeoutros agentes anti-hipertensivos.

Insuficiéncia cardiaca

A dose diaria recomendada para o inicio de trattméede 40 mg de valsartana duas vezes ao dituldcio para 80 mg e 160 mg
duas vezes ao dia deve ser feita para a maiorcdo$erme tolerado pelo paciente. Deve-se consideraducéo da dose dos
diuréticos concomitantes. A dose maxima diaria adstiada nos estudos clinicos é de 320 mg em

doses fracionadas.

A avaliagdo dos pacientes com insuficiéncia caedifeve sempre incluir a avaliagio da funcéo renal.

Pés-infarto do miocardio

A terapéutica pode ser iniciada 12 horas apés tartando miocardio. Apés uma dose inicial de 20dungs vezes ao dia, a
terapéutica com valsartana deve ser titulada garagl 80 mg e 160 mg duas vezes ao dia durant@sisnas semanas. A dose
inicial é oferecida por comprimidos de 40 mg divess.

A dose-alvo maxima é 160 mg duas vezes ao dia.dfal, @ recomendado que os pacientes atinjam uehdéwdose de 80 mg
duas vezes ao dia por duas semanas apos o initiataimento e que o atingimento da dose-alvo méagtoaa em trés meses com
base na tolerabilidade do paciente a valsartarentiia titulagdo. Se hipotenséo sintomatica ountjsfo renal ocorrer, a dose deve
ser reduzida.

A valsartana pode ser usada em pacientes tratadosutras terapéuticas do pos-infarto do miocapho exemplo, tromboliticos,
acido acetilsalicilico, betabloqueadores ou estatin

A avaliagdo em pacientes com p6s-infarto do migoateve sempre incluir uma avaliagéo da fungaolrena

Insuficiéncia hepatica
Pacientes com insuficiéncia hepatica de leve a rmddesomente devem tomar doses acima de 80 myezesao dia se 0
beneficio clinico for superior ao risco associadim @ exposi¢cdo aumentada a valsartana.

OBSERVAGAO para todas as indicagdesnenhum ajuste de dose é requerido para pacientea disfung&o renal ou para
pacientes com insuficiéncia hepatica de origemhiléar e sem colestase.

A seguranca e a eficacia do valsartana néo foreabedecidas em criancas e adolescentes (menord8cmms).



A dose maxima de valsartana é de 320 mg.
Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REAGOES ADVERSAS

Em estudos clinicos controlados com pacientes épertenséo, a incidéncia geral de reagdes advimisasmparavel ao placebo e
€ consistente com a farmacologia da valsartanacidéncia de rea¢es adversas ndo esté relaciooada dose ou duragéo do
tratamento e também pareceu néo estar associagx@ddade ou etnia.

Os relatos de reacgdes adversas dos estudos clidécesperiéncia pés-comercializagio e dos acHablomtoriais estéo listados
abaixo de acordo com a classificagéo dos sistemasg@nicos.

As reacOes adversas estdo classificadas por freiquéendo as mais frequentes listadas no initlizamdo-se o seguinte critério:
muito comum (/ 1/10); comum (/ 1/100 a <1/10); imeon (/ 1/1.000 a <1/100); rara (/ 1/10.000 a <D@)Pmuito rara
(<1/10.000), incluindo relatos isolados. Dentracdda grupo de frequéncia, as reagdes adversackstificadas em ordem
decrescente de gravidade.

Todas as reagOes adversas relatadas em expepései@amercializagdo e em achados laboratoriaisiposa frequéncia descrita
como “desconhecida” uma vez que ndo é possivelaifrequéncia de reagbes adversas.

Reac6es adversas em Hipertensdo

Distlrbios dos sistemas linfatico e sanguineo

Desconhecido Diminui¢do de hemoglobina, diminuigédhematdcrito, neutropenia, trombocitopenia
Distarbios do sistema imunol6gico

Desconhecido Hipersensibilidade incluindo doedgaoro

Distarbios nutricionais e metabdlicos

Desconhecido Aumento do potassio sérico

Distlrbios do labirinto e ouvido

Incomum Vertigem

Distarbios vasculares

Desconhecido Vasculite

Disturbios do mediastino, toracicos e respiratorios

Incomum Tosse

Distlrbios gastrointestinais

Incomum Dor abdominal

Disturbios hepatobiliares

Desconhecido Alteracéo dos valores de fungéo tvepatiuindo aumento da bilirrubina sérica
Disturbios do tecido subcutaneo e pele

Desconhecido Angioedema, erup¢éo cuténea e prurid

Distirbios do tecido conectivo e misculo-esquelébic

Desconhecido Mialgia

Distarbios urinarios e renais

Desconhecido Insuficiéncia e disfuncéo renalegl@o da creatinina sérica
Disturbios gerais e condi¢des do local de administcao

Incomum Fadiga

Os seguintes eventos também foram observados dwsiestudos clinicos com pacientes hipertenssspdsiderando sua
associagdo causal com o medicamento em estudadgetastenia, dor nas costas, diarreia, tontlmade cabeca, insdnia,
diminuicao da libido, nausea, edema, faringitetejrsinusite, infeccao do trato respiratorio siggemfeccdes virais.

Pés-infarto do miocéardio e/ou Insuficiéncia cardiaa

O perfil de segurancga observado em estudos cliomusolados com pacientes com pés-infarto do mitie&/ou insuficiéncia
cardiaca varia com relagéo ao perfil de segurabsareado em pacientes hipertensos. Este fato jstalerelacionado a doencas
subjacentes. As reacdes adversas que ocorrerara@enes com pos-infarto do miocérdio e/ou inséficia cardiaca estdo
listadas abaixo.

Reag6es adversas em Pos-infarto do miocardio e/mslficiéncia cardiaca

Distarbios dos sistemas linfatico e sanguineo
Desconhecido Trombocitopenia

Distarbios do sistema imunoldgico

Desconhecido Hipersensibilidade incluindo doedgaoro
Distlrbios nutricionais e metabdlicos

Incomum Hipercalemia

Desconhecido Aumento do potassio sérico
Distlrbios do sistema nervoso

Comum Tontura, tontura postural

Incomum Sincope, dor de cabega

Distlrbios do labirinto e ouvido

Incomum Vertigem

Distarbios cardiacos

Incomum Insuficiéncia cardiaca

Distarbios vasculares

Comum Hipotenséo, hipotensao ortostatica
Desconhecido Vasculite

Disturbios do mediastino, toracicos e respiratorios
Incomum Tosse




Distirbios gastrointestinais

Incomum Nausea, diarreia

Disturbios hepatobiliares

Desconhecido Elevacéo dos valores de funcéoibapat
Distlrbios do tecido subcutaneo e pele

Incomum Angioedema

Desconhecido Erupcao cutanea, prurido

Distlrbios do tecido conectivo e misculo-esquelébic

Desconhecido Mialgia

Distarbios urinarios e renais

Comum Disfungéo e insuficiéncia renal

Incomum Insuficiéncia renal aguda, elevagao datarina sérica
Desconhecido Aumento da ureia nitrogenada sanguine
Distlrbios gerais e condi¢des do local de administgao

Incomum Astenia, fadiga

Os seguintes eventos também foram observados dwsistudos clinicos com pacientes com pos-indartaiocardio e/ou
insuficiéncia cardiaca desconsiderando sua associpsal com o medicamento em estudo: artralgiatzttiominal, dor nas
costas, insdnia, diminui¢éo da libido, neutropeetiema, faringite, rinite, sinusite, infeccio dadmespiratorio superior, infecgées
virais.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificagcdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISAdisponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A superdose corRovelar?” pode resultar em acentuada hipotenséo que paaledawma depresséo do nivel de consciéncia, colapso
circulatério e/ou choque. Se a ingestao foi recateee-se induzir o vomito. Caso a ingestao tewbarido ha mais tempo, o
tratamento usual seria a infuséo intravenosa de&olsalina fisioldgica.

A valsartana ndo pode ser removida por hemodialise.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagées.
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