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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-9550-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 29 de Diciembre de 2021

Referencia: EX-2021-101208529-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-101208529-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA SA., solicita la aprobacién de nuevos
proyectos de prospecto e informacién para el paciente parala Especialidad Medicinal denominada DIOVAN D —
DIOVAN D 160 — DIOVAN D 160/25 — DIOVAN 320/12,5 — DIOVAN D 320/25 / VALSARTAN -
HIDROCLOROTIAZIDA, Forma farmacéutica 'y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, DIOVAN
D: VALSARTAN 80 mg — HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg; DIOVAN D 160: VALSARTAN 160 mg —
HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg; DIOVAN D 160/25: VALSARTAN 160 mg — HIDROCLOROTIAZIDA 25
mg; DIOVAN D 320/12,5: VALSARTAN 320 mg — HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg; DIOVAN D 320/25:
VALSARTAN 320 mg — HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg; aprobado por Certificado N° 46.915.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N° 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase alafirma NOVARTIS ARGENTINA S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada DIOVAN D — DIOVAN D 160 — DIOVAN D 160/25 — DIOVAN 320/12,5 — DIOVAN D 320/25/
VALSARTAN — HIDROCLOROTIAZIDA, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, DIOVAN D: VALSARTAN 80 mg — HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg; DIOVAN D 160:
VALSARTAN 160 mg — HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg; DIOVAN D 160/25: VALSARTAN 160 mg —
HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg; DIOVAN D 320/12,5: VALSARTAN 320 mg — HIDROCLOROTIAZIDA
12,5 mg; DIOVAN D 320/25: VALSARTAN 320 mg — HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg; el nuevo proyecto de
prospecto obrante en los documentos. |F-2021-117873203-APN-DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de
informacion para el paciente obrantes en los documentos:. |F-2021-117873040-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 46.915, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicion conjuntamente, con los proyectos de prospectos e informacion para el paciente, girese a la Direccion
de Gestion de Informacion Técnica alos fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO
Novartis

DIOVAN® D - DIOVAN® D 160 - DIOVAN® D 160/25 - DIOVAN® D 320/12,5 - DIOVAN®
D 320/25

VALSARTAN
HIDROCLOROTIAZIDA

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta Industria italiana

FORMULA

Cada comprimido recubierto de Diovan® D contiene:

ValSATTAN . c.eiiiiiiiitie ettt e e et e e e e ettt e e e s bt e e e e bt e e e e e tbeaeeeeesnbes 80 mg
Hidroclorotiazida.....eieeeuviiieeeeiiiieeeeiiieee ettt e e e et e e e e e e abreeeessbeeeeeesnsaeaesannes 12,5 mg
Excipientes: celulosa microcristalina 31,50 mg; silice coloidal anhidra 1,50 mg;
polivinilpirrolidona 20,00 mg; estearato de magnesio 4,50 mg; hidroxipropilmetilcelulosa 2,76
mg; 6xido de hierro amarillo 0,025 mg; 6xido de hierro rojo 0,025 mg; polietilenglicol 8000
0,50 mg; talco 2,00 mg; dioxido de titanio 0,70 mg.

Cada comprimido recubierto de Diovan® D 160 contiene:

ValSATTAN . c..eeiiiiiiiiiiee ettt ettt ettt e st e et e e e et e s eabte e sbte e e ebaeeenane 160 mg
HidroclorotiaZida.......coeiieeeiieeiiiieeeeeetee ettt et e e e 12,5 mg
Excipientes: celulosa microcristalina 75,50 mg; silice coloidal anhidra 3,00 mg;
polivinilpirrolidona XL 40,00 mg; estearato de magnesio 9,00 mg; hidroxipropilmetilcelulosa
5,51 mg; 6xido de hierro rojo 0,75 mg; polietilenglicol 8000 1,00 mg; talco 3,99 mg; dioxido de
titanio 0,75 mg.

Cada comprimido recubierto de Diovan® D 160/25 contiene:

A1 KTV 221 D ORIt 160 mg
Hidroclorotiazida. . ....ueuneiniii e e es et 25 mg
Excipientes: silice coloidal anhidra 3,00 mg; crospovidona 40,00 mg; estearato de magnesio 9,00
mg; celulosa microcristalina 63,00 mg; hidroxipropilmetilcelulosa 7,14 mg; polietilenglicol 4000
0,750 mg; talco 0,715 mg; didxido de titanio 0,763; 6xido de hierro rojo 0,109 mg; 6xido de
hierro amarillo 0,545 mg; 6xido de hierro negro 0,014 mg.

Cada comprimido recubierto de Diovan® D 320/12,5 contiene:

A 1 EF: 1 71 D PPN 320 mg
Hidroclorotiazida. ... vin e et e s e e e aas 12,5 mg
Excipientes: silice coloidal anhidra 6,00 mg; crospovidona 80,00 mg; hidroxipropilmetilcelulosa
14,62 mg; estearato de magnesio 18,00 mg; celulosa microcristalina 151,50 mg; polietilenglicol
4000 1,46 mg; talco 1,46 mg; 6xido de hierro negro 0,0086 mg; dioxido de titanio 2,80 mg;
oxido de hierro rojo 0,04 mg.
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Cada comprimido recubierto de Diovan® D 320/25 contiene:

ValSATTAN .« e e 320 mg
Hidroclorotiazida........o.uninininii e 25 mg
Excipientes: silice coloidal anhidra 6,00 mg; crospovidona 80,00 mg;
hidroxipropilmetilcelulosa 14,27 mg; estearato de magnesio 18,00 mg; celulosa microcristalina
151,50 mg; polietilenglicol 4000 1,43 mg; talco 1,43 mg; dioxido de titanio 2,23 mg; 6xido de
hierro amarillo 0,62 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antihipertensivo. Combinacion de un antagonista de la Angiotensina II (Valsartan) y un diurético
(Hidroclorotiazida). Codigo ATC C09D A03.

INDICACIONES

Diovan® D (valsartan e hidroclorotiazida) esta indicado para el tratamiento de la hipertension
en adultos de 18 afios o mayores.

Diovan® D puede usarse en pacientes cuya presion arterial no es controlada adecuadamente con
monoterapia.

Diovan® D puede usarse como tratamiento inicial en pacientes que probablemente necesiten
multiples farmacos para lograr los objetivos de presion arterial.

La eleccion de Diovan® D como tratamiento antihipertensivo inicial se debera basar en una
evaluacion de los beneficios y riesgos potenciales.

Los pacientes con hipertension grado II tienen un riesgo relativamente alto de eventos
cardiovasculares (como por ejemplo accidentes cerebrovasculares, ataques cardiacos e
insuficiencia cardiaca), insuficiencia renal y problemas visuales, por lo tanto, un tratamiento
rapido es clinicamente relevante. La decision de usar una combinacion como tratamiento inicial
debera ser personalizada y debera ser ajustado de acuerdo a la presion arterial basal, al control
de la misma y la mayor probabilidad de lograrla con una combinacion en comparacion con la
monoterapia. Los objetivos de control de la presion arterial individual pueden variar en funcion
del riesgo del paciente.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Farmacodinamia

La hormona activa del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) es la angiotensina II,
la cual se forma a partir de la angiotensina I por medio de la Enzima Convertidora de
Angiotensina (ECA). La angiotensina I se une a receptores especificos situados en las membranas
celulares de varios tejidos. Posee una amplia variedad de efectos fisiologicos, incluyendo en
particular el compromiso tanto directo como indirecto en la regulacion de la presion arterial.
Como vasoconstrictor potente, la angiotensina II ejerce una respuesta presora directa. Asimismo,
promueve la retencion de sodio y la estimulacion de la secrecion de aldosterona.

Valsartan es un antagonista especifico de los receptores de la angiotensina II (Ang II) activo por
via oral. Actua selectivamente en el subtipo del receptor AT1, el cual es responsable de las acciones
conocidas de la angiotensina II. El aumento de los niveles plasmaticos de angiotensina Il como
consecuencia del bloqueo del receptor ATi con valsartan estimularia al receptor AT, no
bloqueado, lo que antagonizaria los efectos del receptor ATi. Valsartan no muestra actividad
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agonista parcial sobre el receptor ATi, por el cual tiene mucho mayor afinidad
(aproximadamente 20 000 veces mayor) que por el receptor AT>.

Valsartan no inhibe la ECA, conocida también como quininasa II, la cual convierte a la Ang I en
Ang Il y degrada la bradiquinina. No debe esperarse potenciacion de los efectos colaterales
relacionados con la bradiquinina. En los trabajos clinicos donde valsartan fue comparado con
un inhibidor de la ECA, la incidencia de tos seca fue significativamente inferior (P < 0,05) en
pacientes tratados con valsartan que en los tratados con un inhibidor de la ECA (2,6% versus
7,9% respectivamente). En un trabajo clinico de pacientes con antecedentes de tos seca durante
el tratamiento con inhibidores de la ECA, el 19,5% de los individuos del estudio que recibieron
valsartan y el 19,0% de los que recibieron un diurético tiazidico experimentaron tos en
comparacion con el 68,5% de los pacientes tratados con un inhibidor de la ECA (P < 0,05).
Valsartan no se une ni bloquea a otros receptores hormonales o canales i6nicos importantes en
la regulacion cardiovascular.

El sitio de accion de los diuréticos tiazidicos es principalmente el tubulo contorneado distal renal.
Se ha demostrado que hay un receptor de alta afinidad en la corteza renal con un sitio de union
principal para la accion del diurético tiazidico y la inhibicion del transporte de NaCl en el tabulo
contorneado distal. El modo de accion de las tiazidas es a través de la inhibicion del
cotransportador Na+Cl- (mecanismo que transporta dos sustancias simultaneamente a través de
la membrana celular en la misma direccion, una de ellas es transportada a favor de un gradiente
de concentracion y la otra en contra de este gradiente) quizas compitiendo por el sitio de CI- que
afecta los mecanismos de reabsorcion de electrolitos: directamente, aumentando la excrecion de
sodio y cloruro en cantidades casi equivalentes, indirectamente, accion diurética que reduce el
volumen plasmatico, con consiguientes aumentos en la actividad de la renina plasmatica,
aumentos en la secrecion de aldosterona, aumentos en la pérdida de potasio en orina, y
disminuciones en el potasio sérico. La relacion renina-aldosterona esta mediada por la
angiotensina II, por lo tanto, la administracion concomitante de un antagonista de los receptores
de la angiotensina II tiende a revertir la pérdida de potasio asociada con estos diuréticos.

Cancer de piel no-melanoma

En base a los datos disponibles obtenidos a partir de estudios epidemiologicos, se ha observado
una asociacion dosis acumulada-dependiente entre la hidroclorotiazida y el cancer de piel no
melanoma. Un estudio incluy6 una poblacion compuesta por 71.533 casos de BCC y 8.629 casos
de SCC emparejados a 1.430.833 y 172.462 controles de poblacion, respectivamente. El uso
elevado de hidroclorotiazida (> 50.000 mg acumulativo) se asocioé con un OR ajustado de 1,29
(IC 95%: 1,23 = 1,35) para BCC y 3,98 (IC 95%: 3,68-4,31) para SCC. Se observé6 una clara
relacion dosis acumulada/respuesta tanto para BCC como para SCC. Otro estudio mostré una
posible asociacion entre el cancer de labio (SCC) y la exposicion a Hidroclorotiazida: se
combinaron 633 casos de cancer de labio con 63.067 controles de poblacion, utilizando una
estrategia de muestreo establecida por riesgo. Una clara relacion dosis acumulada/respuesta fue
demostrada con un OR ajustado de 2,1 (IC 95%: 1,7-2,6) que se increment6 a OR 3,9 (3,0-4,9)
para el uso elevado y a OR 7,7 (5,7-10,5) para la dosis acumulada mas elevada (aprox. 100.000
mg). Por ejemplo: una dosis acumulada de 100.000 mg se corresponde con mas de 10 afios de
uso diario con una dosis definida de 25 mg de hidroclorotiazida (Ver Advertencias y Precauciones
y Reacciones adversas)
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Farmacocinética

Valsartan

Absorcion

Tras la administracion de valsartan solo por via oral, las concentraciones plasmaticas maximas
se alcanzan en 2-4 horas. La biodisponibilidad absoluta promedio para valsartan es del 23%.
Cuando valsartan se administra con alimentos, el area bajo la curva de concentraciones
plasmaticas en funcion del tiempo (ABC) se reduce un 48%, aunque transcurridas unas 8 horas
desde la ultima dosis, las concentraciones plasmaticas de valsartan son similares entre el grupo
que lo toma con alimentos y el que lo toma en ayunas. Sin embargo, este descenso del ABC no
se acompana de una reduccion clinicamente significativa del efecto terapéutico, por lo que el
valsartan puede administrarse con o sin alimentos.

Distribucion

Después de la administracion intravenosa, el volumen de distribucién de valsartan en el estado
de equilibro es de aproximadamente 17 litros, lo cual indica que valsartan no se distribuye
extensamente en los tejidos. Valsartan se une en un alto porcentaje a proteinas séricas (94-97%),
principalmente a la albamina sérica.

Biotransformacion / Metabolismo

Valsartan no es sometido a un grado importante de biotransformacion ya que sélo el 20% de la
dosis se recupera en forma de metabolitos. Se ha identificado un metabolito hidroxi en el plasma,
aunque en bajas concentraciones (menos del 10% del ABC de valsartan) y sin actividad
farmacologica.

Eliminacion

La cinética de valsartan sigue una funcion de disminuciéon multiexponencial (tys o <1 hora y ty B
de aproximadamente 9 horas). Valsartan se elimina principalmente por via fecal (83% de la
dosis) y urinaria (alrededor del 13% de la dosis), sobre todo en forma de farmaco inalterado.
Tras la administracion intravenosa, la depuracion plasmatica de valsartan es de
aproximadamente 2 litros/hora y la depuracion renal de 0,62 litros/hora (aproximadamente 30%
de la depuracion total). La vida media de valsartan es de 6 horas.

La farmacocinética de valsartan es lineal en el rango posoldgico evaluado. No se observan
cambios en la cinética de valsartan con la administracion repetida, y la acumulacion es escasa
cuando se lo administra una vez al dia. Las concentraciones plasmaticas observadas fueron
similares en hombres y en mujeres.

Hidroclorotiazida

Absorcion

Hidroclorotiazida se absorbe rapidamente tras la administracion oral (Tmix de 2 horas
aproximadamente). El incremento del ABC media es lineal y proporcional a la dosis dentro del
rango terapéutico. Con la administracion concomitante de alimentos, se ha reportado tanto un
aumento como una disminucion de la biodisponibilidad sistémica de hidroclorotiazida en
comparacion con el ayuno. Estos efectos son de escasa magnitud y revisten poca importancia
clinica. La biodisponibilidad absoluta de hidroclorotiazida tras la administracion oral es del
70%.
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Distribucion

La cinética de distribucion y eliminacion se describe generalmente como una funcion de
disminucion biexponencial. El volumen de distribucion aparente es de 4-8 L/kg.
Hidroclorotiazida circulante se une a las proteinas séricas (40-70%), principalmente a la
albumina sérica. Hidroclorotiazida también se acumula en los eritrocitos, en una concentracion
de aproximadamente 3 veces el nivel plasmatico.

Biotransformacion
Hidroclorotiazida se elimina principalmente como farmaco inalterado.

Eliminacion

Hidroclorotiazida se elimina del plasma con una vida media promedio de 6 a 15 horas en la fase
de eliminacion terminal. No se evidencian cambios en la cinética de hidroclorotiazida con dosis
repetidas, y la acumulacion es minima cuando se administra una dosis diaria. Mas de un 95% de
la dosis absorbida se excreta como compuesto inalterado en la orina.

Valsartan/hidroclorotiazida

La disponibilidad sistémica de hidroclorotiazida disminuye en alrededor de un 30% cuando se
la administra concomitantemente con valsartan. La cinética de valsartan no es afectada
considerablemente por la administracion concomitante de hidroclorotiazida. Esta interaccion
observada no afecta el uso combinado de valsartan e hidroclorotiazida, ya que los estudios
clinicos controlados han demostrado un claro efecto antihipertensivo, mayor que el obtenido con
la droga administrada sola, o con placebo.

Grupos de pacientes especiales
Pacientes de edad avanzada (65 anos de edad o mds)

Se observd una exposicion sistémica a valsartan algo mayor en algunos pacientes de edad
avanzada que en individuos jovenes; sin embargo, no se ha demostrado que esto tenga alguna
importancia clinica.

Determinados datos sugieren que el clearance sistémico de hidroclorotiazida es reducido en
pacientes de edad avanzada tanto sanos como hipertensos en comparaciéon con voluntarios
jovenes sanos.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con una Tasa de Filtrado Glomerular (FG) entre
30 y 70 mL/min.

No se dispone de informacion sobre el uso de Diovan® D en pacientes con insuficiencia renal
grave (FG<30 mL/min) o en pacientes sometidos a dialisis. Valsartan se une considerablemente a
las proteinas plasmaticas y no se elimina con dialisis, mientras que la hidroclorotiazida puede
depurarse por dialisis.

En presencia de insuficiencia renal, las concentraciones plasmaticas maximas y los valores de
ABC de hidroclorotiazida se incrementan, y la tasa de excrecion urinaria se reduce. En pacientes
con insuficiencia renal leve a moderada, la vida media de eliminacion es casi el doble. El
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aclaramiento renal de hidroclorotiazida también se reduce en gran medida en comparacion con
el aclaramiento renal de aproximadamente 300 mL/min que presentan los pacientes con funcion
renal normal. Por lo tanto, Diovan® D deberia utilizarse con precaucion en pacientes con
insuficiencia renal severa (FG<30 mL/min) (ver “PRECAUCIONES”).

Insuficiencia hepdtica
En un ensayo de farmacocinética en pacientes con disfuncion hepatica leve (n=6) o moderada

(n=3), la exposicion a valsartan practicamente se duplicé en comparacion con voluntarios sanos.
Se carece de informacion sobre el uso de valsartan en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

La hepatopatia no influye significativamente en la farmacocinética de hidroclorotiazida, por lo
que no se considera necesario reducir la dosis.

Sin embargo, Diovan® D deberia ser administrado con precaucién en pacientes con trastornos
obstructivos biliares e insuficiencia hepatica severa (ver “PRECAUCIONES”).

ESTUDIOS CLINICOS

La administracion de valsartan a pacientes hipertensos reduce la presion arterial sin afectar la
frecuencia cardiaca.

En la mayoria de los pacientes, el efecto antihipertensivo de una dosis oral Gnica comienza a las
2 horas siguientes a la toma, y la maxima reduccion de la presion arterial se logra a las 4-6 horas.
El efecto antihipertensivo persiste durante las 24 horas posteriores a la administraciéon. Con la
administracion repetida, la maxima reduccion de la presion arterial se alcanza generalmente en
2-4 semanas y se mantiene durante el tratamiento prolongado con todas las dosis. Al
administrarlo junto con hidroclorotiazida se logra una reduccion adicional significativa de la
presion arterial.

Al empezar el tratamiento con dosis de 160/12,5 mg de la asociacion de valsartan/HCTZ,
4 semanas después se alcanzaron reducciones significativamente mayores de la presion arterial
que con la monoterapia con una dosis inicial de valsartan de 160 mg en pacientes con
hipertension severa (presion arterial diastdlica en reposo de 110 mmHg y presion arterial sistolica
de 140 mmHg). En otros estudios, la probabilidad de lograr el control de la presion arterial
sistolica y diastolica fue mayor al empezar el tratamiento con la asociacion farmacologica que
con la monoterapia con valsartan o HCTZ, independientemente de los valores iniciales de la
presion arterial.

Datos de toxicidad preclinica

Valsartan/bidroclorvotiazida

En una serie de estudios de seguridad preclinica en varias especies animales, no hubo hallazgos
que excluyan el uso de dosis terapéuticas de valsartan / hidroclorotiazida en humanos. En las
ratas, las dosis altas de la combinacion de valsartan/hidroclorotiazida (de 100:31,25 a
600:187,5 mg/Kg de peso corporal) redujeron los parametros eritrocitarios (eritrocitos,
hemoglobina, hematocrito) y modificaron la hemodinamica renal (elevacion moderada o
pronunciada de la urea plasmatica, aumento de las concentraciones plasmaticas de potasio y
magnesio y aumentos leves del volumen de orina y de los electroélitos urinarios, basofilia tubular
minima a leve e hipertrofia de las arteriolas aferentes con la dosis maxima). En los tities (de
30:9,375 a 400:125 mg/Kg), los cambios fueron similares pero mas intensos, sobre todo con las
dosis mas elevadas y en los rifones, donde los trastornos resultaron en una nefropatia que incluyo
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un aumento de la urea y la creatinina. Los monos tities también presentaron alteraciones de la
mucosa gastrointestinal con dosis de 20/9,373 a 400/125 mg/Kg.

Las dos especies (ratas y monos tities) presentaron hipertrofia de las células yuxtaglomerulares
renales. Se consider6 que todos los trastornos se debieron al efecto farmacologico de la
combinacion de valsartan/hidroclorotiazida, que no es aditivo sino mas bien sinérgico
(potenciacion de casi 10 veces con respecto a la administracion de valsartan solo) y que produce
una hipotension prolongada, sobre todo en los tities. En el ser humano, la hipertrofia de las
células yuxtaglomerulares renales no parece revestir importancia si se utilizan las dosis
terapéuticas de la combinacion de valsartan/hidroclorotiazida. Los resultados de seguridad
preclinica principales se atribuyen al efecto farmacologico de los compuestos, que parecen tener
una accion sinérgica sin interacciones entre si. En la practica clinica, las acciones de los dos
compuestos son aditivas y los resultados preclinicos no revisten importancia clinica. La
combinacion de valsartan: hidroclorotiazida no fue evaluada para determinar mutagenicidad,
clastogenicidad o carcinogenicidad ya que no hubo evidencia de ninguna interaccion entre los
dos compuestos.

Valsartan
Datos preclinicos revelaron que no hay riesgo especial para los humanos basado en estudios
convencionales de seguridad farmacologica, genotoxicidad, potencial carcinogénico y efectos en

la fertilidad.

Seguridad farmacoldgica v toxicidad a largo plazo

En los diferentes ensayos preclinicos de toxicidad que se efectuaron en varias especies animales,
no se encontraron resultados que prohibieran el uso de dosis terapéuticas de valsartan en seres
humanos.

En los ensayos de toxicidad preclinica, la administracion de dosis elevadas de valsartan a ratas
(de 200 a 600 mg/Kg/dia de peso corporal) redujo los parametros de globulos rojos (eritrocitos,
hemoglobina, hematocrito) y alter6 la hemodinamia renal (elevaciones leves del nitrogeno ureico
sanguineo, asi como hiperplasia tubular renal y basofilia en los machos). Estas dosis
administradas a ratas (de 200 y 600 mg/Kg/dia) son, en mg/m2, aproximadamente 6 y 18 veces
mayores que la maxima dosis recomendada para humanos (los calculos suponen una dosis oral
de 320 mg/dia en un paciente de 60 Kg). En monos tities que recibieron dosis comparables, las
alteraciones fueron similares, aunque mas pronunciadas, sobre todo las renales que
evolucionaron a nefropatia acompafnada de elevaciones del nitrogeno ureico sanguineo y la
creatinina. Ambas especies presentaron asimismo hipertrofia de las células yuxtaglomerulares
renales. Se consider6 que todas las alteraciones se deben al efecto farmacologico de valsartan,
que da lugar a hipotension prolongada, sobre todo en los tities. La hipertrofia de las células
yuxtaglomerulares renales no parece revestir importancia para el ser humano al usar las dosis
terapéuticas recomendadas.

Toxicidad reproductiva

Valsartan no produjo efectos adversos sobre el rendimiento de la reproduccion en ratas machos
y hembras a dosis orales de 200 mg/Kg/dia, aproximadamente 6 veces la dosis maxima
recomendada en humanos en base mg/m? (los calculos asumen una dosis oral de 320 mg/dia y
un peso del paciente de 60 kg).
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Mutagenicidad

Valsartan no tiene potencial mutagénico a nivel genético o cromosomal, investigado en varios
estudios de genotoxicidad estandares “In vitro” e “In vivo”.

Carcinogenicidad

No hubo evidencia de carcinogenicidad cuando valsartan fue administrado en la dieta de ratones
y ratas por 2 afios a dosis de 160 y 200 mg/kg/dia, respectivamente

Hidroclorotiazida

Los ensayos de mutagenia, clastogenia, teratogenia y carcinogenia de hidroclorotiazida han
demostrado resultados negativos.

De acuerdo a los datos experimentales disponibles, la hidroclorotiazida no mostro6 evidencia de
actividad carcinogénica en ratas y ratones (se observaron tumores hepatocelulares s6lo en ratones
macho que recibieron dosis altas; la incidencia no excedio los niveles historicamente encontrados
en los controles).

El potencial mutagénico fue evaluado en una serie de sistemas de testeo in vitro e in vivo.
Mientras que algunos estudios in vitro arrojaron resultados positivos, todos los estudios in vivo
dieron resultados negativos.

La hidroclorotiazida potencia la formacion de dimeros de pirimidina inducidos por rayos UVA
in vitro y en la piel de los ratones que recibieron tratamiento oral. Por lo tanto, se puede concluir
que la hidroclorotiazida no posee potencial mutagénico relevante in vivo, aunque puede
aumentar los efectos genotoxicos de la luz UVA.

POSOLOGIA /DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

La dosis recomendada de Diovan® D es un comprimido recubierto por dia. Cuando lo justifique
el cuadro clinico puede utilizarse 80 mg de valsartan mas 12,5 mg de hidroclorotiazida, 6 160 mg
de valsartan mas 12,5 mg de hidroclorotiazida 6 320 mg de valsartan mas 12,5 mg de
hidroclorotiazida. En caso de necesidad, se podran administrar 160 mg de valsartan mas 25 mg
de hidroclorotiazida 6 320 mg de valsartan mas 25 mg de hidroclorotiazida.

Para el tratamiento inicial, la dosis usual de inicio de Diovan® D es 160/12,5 mg una vez al dia.
La dosis puede ser incrementada luego de 1 6 2 semanas de tratamiento hasta un maximo de un
comprimido de 320/25 mg una vez al dia, necesario para el control de la presion arterial. Diovan®
D no esta recomendado como terapia inicial en pacientes con deplecion del volumen intravascular
(ver “PRECAUCIONES”).

La dosis maxima diaria es de 320/25 mg.

El efecto antihipertensivo maximo se observa dentro de las 2-4 semanas.

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste posologico para pacientes con deterioro renal leve a moderado (FG=30
mL/min). Debido a hidroclorotiazida, Diovan® D esta contraindicado en los pacientes con anuria
(ver “CONTRAINDICACIONES”) y deberia administrarse con precaucion en pacientes con
insuficiencia renal severa (FG<30 mL/min) (ver “PRECAUCIONES”, “ADVERTENCIAS” y
“Farmacocinética”). Los diuréticos tiazidicos como monoterapia son ineficaces en pacientes con
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insuficiencia renal grave (FG<30 mL/min), pero pueden ser utiles en estos pacientes, cuando se
utilizan con precaucion en combinacion con un diurético de asa, aun en pacientes con FG<30
mL/min.

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste posoldgico en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada. Debido
a hidroclorotiazida, se recomienda utilizar Diovan® D con especial precaucion en pacientes con
insuficiencia hepatica severa. Debido a valsartan, se recomienda utilizar Diovan® D con especial
precaucion en pacientes con trastornos obstructivos biliares (ver “CONTRAINDICACIONES”
y “PRECAUCIONES”).

Pacientes pediatricos (menores de 18 anos)

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Diovan® D en nifios menores de 18 afios.

CONTRAINDICACIONES

e Hipersensibilidad conocida a valsartan, hidroclorotiazida, a otros derivados de
sulfonamidas o a cualquiera de los excipientes de Diovan® D.
e Embarazo (ver "Embarazo, lactancia, mujeres y hombres con potencial reproductivo’).

e Diovan® D esta contraindicado en los pacientes con anuria porque contiene

hidroclorotiazida.

e Uso concomitante de Antagonistas de los Receptores de Angiotensina (ARA II),
incluyendo valsartan, o de los inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina
(IECA) con aliskiren en pacientes con diabetes tipo 2 (Ver “Interacciones” - Bloqueo dual
del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona).

ADVERTENCIAS

Lupus Eritematoso Sistémico
Se ha informado que los diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, exacerban o activan
el lupus eritematoso sistémico.

Pacientes con estenosis de la arteria renal

Diovan® D debe emplearse con precaucion para el tratamiento de la hipertension en pacientes
con estenosis bilateral o unilateral de la arteria renal, o estenosis arterial en rifion solitario, dado
que la urea sanguinea y la creatinina sérica pueden aumentar en estos pacientes.

PRECAUCIONES

Electrolitos séricos

La administracion concomitante de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio,
sustitutos de la sal que contienen potasio, o de otras drogas que pueden aumentar los niveles de
potasio (heparina, etc.) debera hacerse con precaucion.

Los diuréticos tiazidicos pueden precipitar la aparicion de hipopotasemia o exacerbar una
hipopotasemia preexistente. Los diuréticos tiazidicos deberian administrarse con precaucion en
pacientes con condiciones que impliquen una mayor pérdida de potasio, como nefropatias
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perdedoras de sal e insuficiencia renal de origen pre-renal (cardiogénico). Si la hipopotasemia se
acompana de signos clinicos (por ejemplo, debilidad muscular, paresias, o alteraciones del ECG),
debe discontinuarse el tratamiento con Diovan® D. Se recomienda la correccion de la
hipopotasemia y cualquier hipomagnesemia coexistente antes del inicio del tratamiento con las
tiazidas. Las concentraciones séricas de potasio y magnesio deberian revisarse periédicamente.
Todos los pacientes tratados con diuréticos tiazidicos deben ser controlados debido a los posibles
desequilibrios de los electrolitos, especialmente del potasio.

Los diuréticos tiazidicos pueden precipitar la aparicion de hiponatremia y alcalosis hipoclorémica
o agravar la hiponatremia preexistente. Se ha observado hiponatremia acompafiada de sintomas
neurologicos (nduseas, desorientacion progresiva, apatia) en algunos casos aislados. Se
recomienda monitorear regularmente las concentraciones de sodio sérico.

Pacientes con deplecion de sodio y de volumen

En pacientes con deplecion severa de sodio y/o volumen tales como los que reciben altas dosis de
diuréticos, ocasionalmente puede producirse hipotension sintomatica luego de iniciar el
tratamiento con Diovan® D. Diovan® D deberia utilizarse s6lo después de la correccion de
cualquier deplecion pre-existente de sodio y/o volumen. De lo contrario, el tratamiento debe
iniciarse bajo estricta supervision médica.

Si se produce hipotension, el paciente debera ser colocado en posicion supina vy, si es necesario,
se debera administrar una infusion intravenosa de solucion salina normal. El tratamiento puede
continuarse una vez que la presion arterial se haya estabilizado.

Deterioro de la funcion renal

No se requiere ajuste posologico para pacientes con insuficiencia renal leve a moderada
(FG=30 mL/min). A causa de hidroclorotiazida, se recomienda administrar Diovan® D con
precaucion en pacientes con insuficiencia renal severa (FG<30 mL/min). Los diuréticos tiazidicos
pueden precipitar azoemia en pacientes con insuficiencia renal cronica. Los diuréticos tiazidicos
como monoterapia son ineficaces en pacientes con insuficiencia renal grave (FG<30 mL/min),
pero pueden ser utiles en estos pacientes cuando se utilizan con precaucion en combinacion con
un diurético de asa, incluso en pacientes con FG<30 mL/min (ver “POSOLOGIA/
DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION” y “Farmacocinética™).

En pacientes susceptibles, la consecuencia de la inhibicion del Sistema Renina Angiotensina —
Aldosterona, provocaria cambios en la funcion renal. En aquellos pacientes cuya funcion renal
depende del SRAA (ej. insuficiencia cardiaca severa), el tratamiento con drogas pertenecientes a
los inhibidores de la enzima convertidora y los antagonistas de los receptores de la angiotensina,
se han asociado a oliguria y/o uremia progresiva, y mas raramente con insuficiencia renal aguda
y/o muerte. Similares resultados han sido reportados con Diovan®.

En pacientes con deterioro renal severo (clearance de creatinina <30 mL/min) y en pacientes
sometidos a dialisis no hay datos disponibles para Diovan® D. Valsartan se une ampliamente a
las proteinas plasmaticas y no es eliminado por dialisis mientras que el clearance de
hidroclorotiazida se lograra mediante dialisis.

El clearance renal de hidroclorotiazida se compone de filtracion pasiva y secrecion activa en el
tabulo renal. Como se espera para un compuesto que se depura casi exclusivamente a través de
los rifiones, la funcion renal tiene un marcado efecto sobre la cinética de hidroclorotiazida (ver
“CONTRAINDICACIONES”).

IF-2021-117873203-APN-DERM#ANMAT

10
Pagina 10 de 31 Pagina 10 de 21

?ﬁ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



El uso de los ARA - incluyendo valsartan - o de IECA con aliskiren debe evitarse en pacientes
con insuficiencia renal grave (TFG <30 ml/min) (Ver “Interacciones” - Bloqueo dual del Sistema
Renina Angiotensina).

Pacientes con insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con deterioro de la funcion hepatica leve a
moderada. Diovan® D deberia utilizarse con precaucion en pacientes con trastornos obstructivos
biliares y en pacientes con insuficiencia hepatica severa (ver “POSOLOGIA /DOSIFICACION -
MODO DE ADMINISTRACION”, “CONTRAINDICACIONES” y “Farmacocinética™).

Angioedema

En algunos pacientes tratados con valsartan, ha sido reportado angioedema, como hinchazon de
la laringe y glotis, que causa obstruccion de las vias respiratorias y/o hinchazon de la cara, labios,
faringe y/o de lengua. Algunos de estos pacientes previamente experimentaron angioedema con
otros medicamentos incluyendo inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina IECAs.
Se debe interrumpir el tratamiento con Diovan® D inmediatamente en pacientes que desarrollan
angioedema, y no se debe volver a administrar Diovan® D.

Otros trastornos metabolicos

Los diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, pueden alterar la tolerancia a la glucosa
y aumentar los niveles séricos de colesterol y triglicéridos.

Al igual que otros diuréticos, hidroclorotiazida puede elevar los niveles de acido urico debido a
una reduccion del aclaramiento del mismo, y puede provocar o exacerbar la hiperuricemia y
precipitar la gota en pacientes susceptibles.

Las tiazidas disminuyen la excrecion urinaria de calcio y pueden causar un aumento leve del
calcio sérico en ausencia de trastornos conocidos del metabolismo del calcio. Dado que
hidroclorotiazida puede aumentar las concentraciones de calcio sérico, debe usarse con
precaucion en pacientes con hipercalcemia. Una marcada hipercalcemia que no responde a la
retirada de la tiazida o una calcemia > 12 mg/dL pueden ser evidencia de un proceso
hipercalcémico subyacente independiente de las tiazidas.

Se han observado cambios patologicos en la glandula paratiroidea de unos pocos pacientes con
hipercalcemia e hipofosfatemia en tratamiento prolongado con tiazidas. Si el paciente presenta
hipercalcemia, es necesaria una clarificacion del diagnostico.

General

Es mas probable que las reacciones de hipersensibilidad a hidroclorotiazida se produzcan en los
pacientes alérgicos y asmaticos.

Glaucoma agudo de angulo estrecho

Hidroclorotiazida, una sulfonamida, se ha asociado con una reaccion idiosincratica que da como
resultado miopia transitoria aguda y glaucoma agudo de angulo estrecho. Los sintomas incluyen
disminucion brusca de la agudeza visual o dolor ocular, y por lo general se producen en cuestion
de horas a semanas desde el inicio del tratamiento con la droga. El glaucoma agudo de angulo
estrecho no tratado puede conducir a la pérdida permanente de la vision.
El tratamiento primario es discontinuar hidroclorotiazida lo mas rapidamente posible. Puede ser
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necesario tratamiento médico o quirargico si no se logra controlar la presion intraocular. Los
factores de riesgo de desarrollar glaucoma agudo de angulo estrecho incluyen una historia de
alergia a sulfamidas o a penicilina.

Pacientes con insuficiencia cardiaca / post-infarto de miocardio

En los pacientes cuya funcion renal puede depender de la actividad del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (p.ej. pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave), el
tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o los antagonistas de los
receptores de angiotensina se ha asociado con oliguria y/o azotemia progresiva y en casos raros
con insuficiencia renal aguda y/o la muerte. La evaluacion de los pacientes con insuficiencia
cardiaca o que han sufrido un infarto de miocardio debe incluir sistematicamente la valoracion
de la funcion renal.

Bloqueo dual del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA)

Se debe tener precaucion mientras se co-administren los ARA, como valsartan, con otros
agentes bloqueantes del SRAA, como los IECA o aliskiren (Ver “Interacciones”- Bloqueo dual

del SRAA).

Cancer de piel no melanoma

En dos estudios epidemiologicos, se ha observado un aumento en el riesgo de padecer cancer de
piel no melanoma (nmsc) [carcinoma de celulas basales (bcc) y carcinoma de celulas escamosas
(scc) con el incremento de la exposicion a dosis acumulativa de hidroclorotiazida, basado en el
registro nacional del cancer danes. El riesgo de NMSC parece verse incrementado con el uso a
largo plazo (ver seccion “farmacologia clinica’). El efecto fotosensibilizador de la
hidroclorotiazida podria actuar como posible mecanismo para NMSC.

Los pacientes que toman hidroclorotiazida deberan ser advertidos sobre el riesgo de NMSC y
aconsejados de chequearse regularmente la piel por cualquier nueva lesion y reportar
inmediatamente ante la aparicion de una lesion cutanea sospechosa.

Deben recomendarse a los pacientes las posibles medidas preventivas, como la exposicion
limitada a la luz solar y una proteccion adecuada cuando se exponen a la luz solar, a fin de
minimizar el riesgo de cancer de piel.

Las lesiones cutaneas sospechosas deben examinarse con prontitud, lo que podria incluir el
examen histologico de las biopsias. El uso de hidroclorotiazida también puede necesitar ser
reconsiderado en pacientes que han experimentado previamente NMSC (ver seccion “Reacciones
adversas”).

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Valsartan-Hidroclorotiazida

Las siguientes interacciones medicamentosas pueden ocurrir debido a ambos componentes de
Diovan D (valsartan y/o hidroclorotiazida):

Litio: durante el uso concomitante de litio con inhibidores de la ECA, Antagonistas del receptor
de Angiotensina Il o tiazidas se han reportado aumentos reversibles de las concentraciones séricas
de litio y toxicidad. Dado que el clearance del litio se ve reducido por las tiazidas, el riesgo de
toxicidad por litio presumiblemente puede aumentar ain mas con Diovan® D. En consecuencia,
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se recomienda un monitoreo cuidadoso de las concentraciones séricas de litio durante el uso
concomitante.

Valsartan

Pueden ocurrir las siguientes interacciones farmacoldgicas potenciales debido al componente
Valsartan de Diovan® D:

Blogueo dual del Sistema Renina-Angiotensina aldosterona (SRAA) con ARA, IECA o aliskiren:
El uso concomitante de los ARA, incluyendo valsartan, con otros agentes que actian sobre el
SRAA se asocia con una mayor incidencia de hipotension, hiperpotasemia, y cambios en la
funcion renal en comparacion con la monoterapia. Se recomienda vigilar la presion arterial, la

funcion renal y los electrolitos en los pacientes tratados con valsartan y otros agentes que afectan
al SRAA (Ver “PRECAUCIONES”).

El uso concomitante de los ARA, incluyendo valsartan o de IECA con aliskiren, debe evitarse en
pacientes con insuficiencia renal grave (TFG <30 ml/min) (Ver “PRECAUCIONES”).

El uso concomitante de los ARA, incluyendo valsartan, o IECA con aliskiren esta contraindicado
en pacientes con diabetes tipo 2 (Ver “CONTRAINDICACIONES”).

Potasio: la administracion concomitante de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de
potasio, sustitutos de la sal que contienen potasio, o de otras drogas que pueden alterar los niveles
de potasio (heparina, etc.) debera hacerse con precaucion y con frecuente control del potasio.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), incluidos los Inhibidores Selectivos de la
Ciclooxigenasa-2 (Inhibidores de la COX-2): cuando los antagonistas de la angiotensina II se
administran simultaneamente con AINEs, puede producirse una atenuacion del efecto
antihipertensivo. Ademas, en pacientes de edad avanzada, pacientes con deplecion de volumen
(incluidos aquellos en terapia con diuréticos), o con funcion renal comprometida, el uso
concomitante de antagonistas de la angiotensina Il y AINEs puede incrementar el riesgo de
empeoramiento de la funcion renal. Por lo tanto, se recomienda el monitoreo de la funcién renal
al iniciar o modificar el tratamiento con valsartan en pacientes tratados concomitantemente con

AINEs.

Transportadores: Los resultados de un estudio in vitro con tejidos hepaticos humanos indican
que valsartan es un sustrato del transportador de la absorcion OATP1B1 y del transportador de
eflujo hepatico MRP2. La administracion conjunta de inhibidores del transportador de la
absorcion (p. ej.: rifampicina, ciclosporina) o transportador de salida (p. €j.: ritonavir) puede
aumentar la exposicion sistémica a valsartan.

En la monoterapia con valsartan no se hallaron interacciones farmacologicas de importancia
clinica con las siguientes drogas: cimetidina, warfarina, furosemida, digoxina, atenolol,
indometacina, hidroclorotiazida, amlodipina, glibenclamida.

Hidvroclorotiazida

Pueden ocurrir las siguientes interacciones farmacoldgicas potenciales debido al componente
tiazida de Diovan® D:
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Otras drogas antibipertensivas: las tiazidas potencian el efecto antihipertensivo de otras drogas
antihipertensivas (ej. guanetidina, metildopa, betabloqueantes, vasodilatadores, bloqueantes de
los canales de calcio, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los
receptores de angiotensina e inhibidores directos de la renina).

Relajantes del musculo esquelético: las tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida, potencian la
accion de los relajantes del musculo esquelético, como los derivados del curare.

Medicamentos que afectan la concentracion sérica de potasio: el efecto hipocalémico de los
diuréticos puede ser aumentado por la administracion concomitante de diuréticos caliuréticos,
corticoesteroides, ACTH, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G, derivados del acido

salicilico o antiarritmicos (ver “PRECAUCIONES”).

Medicamentos que afectan la concentracion sérica de sodio: el efecto hiponatrémico de los
diuréticos se acentia con la administracion concomitante de drogas tales como antidepresivos,
antipsicoticos, antiepilépticos, etc. Se recomienda precaucion en caso de administracion

prolongada de estas drogas (ver “PRECAUCIONES”).

Antidiabeéticos: las tiazidas pueden alterar la tolerancia a la glucosa. Puede resultar necesario
reajustar la posologia de la insulina y de agentes antidiabéticos orales.

Glucosidos de la digital: pueden ocurrir hipopotasemia o hipomagnesemia inducidas por tiazida
como efectos no deseados, favoreciendo el comienzo de arritmias cardiacas inducidas por la
digital (ver “PRECAUCIONES”).

AINE:s e inhibidores selectivos de la Cox-2: la administracion concomitante de antiinflamatorios
no esteroides (ej.: derivados del acido salicilico, indometacina) puede disminuir la actividad
diurética y antihipertensiva del componente tiazidico de Diovan® D. La hipovolemia coexistente
puede inducir insuficiencia renal aguda.

Allopurinol: la administracion con diuréticos tiazidicos (como hidroclorotiazida) puede
aumentar la incidencia de reacciones de hipersensibilidad al allopurinol.

Amantadina: la administracion con diuréticos tiazidicos (como hidroclorotiazida) puede
aumentar la incidencia de los efectos adversos causados por la amantadina.

Agentes antineopldsicos (ej. ciclofosfamida, metrotexato): la administracion con diuréticos
tiazidicos puede reducir la excrecion renal de los agentes citotoxicos y aumentar sus efectos
mielosupresores.

Anticolinérgicos: la biodisponibilidad de los diuréticos tiazidicos puede ser aumentada por
agentes anticolinérgicos (ej. atropina, biperideno), aparentemente por disminucion de la
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motilidad gastrointestinal y velocidad de vaciamiento estomacal. Por el contrario, los farmacos
procinéticos como la cisaprida pueden reducir la biodisponibilidad de los diuréticos tiazidicos.

Resinas de intercambio ionico: la absorcion de diuréticos tiazidicos, como hidroclorotiazida, se
ve disminuida por colestiramina o colestipol. Sin embargo, el escalonamiento de las dosis de
hidroclorotiazida y la resina tal que hidroclorotiazida se administre por lo menos 4 horas antes
0 4-6 horas después de la administracion de las resinas, reduciria al minimo la interaccion.

Vitamina D: la administracion de diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, con
vitamina D o con sales de calcio puede potenciar el aumento del calcio en suero.

Ciclosporina: el tratamiento concomitante con ciclosporina puede aumentar el riesgo de
hiperuricemia y complicaciones tipo gota.

Sales de calcio: su administracion con diuréticos tiazidicos puede aumentar la reabsorcion tubular
de calcio, produciendo hipercalcemia.

Diazoxido: los diuréticos tiazidicos pueden aumentar el efecto hiperglucémico del diazoxido.

Metildopa: en la literatura se ha informado acerca de la aparicion de anemia hemolitica por el
uso concomitante de hidroclorotiazida y metildopa.

Alcohol, barbituricos o narcoticos: la coadministracion de diuréticos tiazidicos con alcohol,
barbitaricos o narcoticos puede potenciar la hipotension ortostatica.

Aminas presoras: hidroclorotiazida puede reducir la respuesta a las aminas presoras como la
noradrenalina, pero la significancia clinica de este efecto no es suficiente para impedir su uso.

Embarazo, lactancia, mujeres y hombres con potencial reproductivo
Embarazo

Resumen de riesgo

Como todos los medicamentos que actuan directamente sobre el SRAA, Diovan® D no debe
utilizarse durante el embarazo (ver “CONTRAINDICACIONES”).

Debido al mecanismo de accion de los antagonistas de angiotensina II, un riesgo para el feto no
puede ser excluido. Se ha informado que la exposicion intrauterina a inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) (una clase especifica de medicamentos que actdan en el
SRAA) administrados a mujeres embarazadas durante el segundo y tercer trimestre produce
lesion y muerte fetal. Ademas, segun datos retrospectivos, el uso de inhibidores de la ECA durante
el primer trimestre se ha asociado con un posible riesgo de defectos congénitos. Se han reportado
casos de abortos espontaneos, oligohidramnios e insuficiencia renal del neonato en mujeres
embarazadas que inadvertidamente recibieron valsartan.

Al prescribir farmacos que actaan en el SRAA a mujeres en edad de procrear, los profesionales
sanitarios deben informarles sobre el posible riesgo que plantean durante el embarazo.
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La exposicion intrauterina a diuréticos tiazidicos, como hidroclorotiazida, se asocia con ictericia
o trombocitopenia fetal o neonatal y puede asociarse con otras reacciones adversas registradas
en los adultos.

Si el embarazo es detectado durante el tratamiento, Diovan® D debera ser discontinuado de
inmediato (ver “Datos de toxicidad preclinica™).

Consideraciones clinicas
Riesgo materno v / o embrionario / fetal asociado a la enfermedad

La hipertension en el embarazo incrementa el riesgo materno de pre-eclampsia, diabetes
gestacional, parto prematuro y complicaciones durante el mismo (por ejemplo, necesidad de
realizar una cesarea, y hemorragia postparto). La hipertension incrementa el riesgo fetal de
restriccion del crecimiento intrauterino y muerte intrauterina.

Riesgo fetal/neonatal

El oligohidramnios en mujeres embarazadas que usan drogas que actuan en el sistema renina-
angiotensina durante el segundo y tercer trimestre de embarazo puede resultar en lo siguiente:
disminucion de la funcién renal fetal dando lugar a anuria y falla renal, hipoplasia pulmonar
fetal, deformaciones esqueléticas incluyendo hipoplasia craneal, hipotension y muerte.

En caso de exposicion accidental a una terapia con antagonistas del receptor angiotensina II
(ARA II), debe considerarse un monitoreo fetal apropiado.

Los infantes cuyas madres hayan sido tratadas ARA II, deben ser observados de cerca por
hipotension.

Datos en animales
Valsartan

En los estudios de desarrollo embriofetal realizado en ratones, ratas y conejos, se observo
fetotoxicidad en asociacion con toxicidad materna en ratas a dosis de valsartan de 600 mg/kg/dia,
aproximadamente 18 veces la dosis maxima recomendada en humanos en base mg/m?2 (los
calculos asumen una dosis oral de 320 mg/kg y un paciente de 60 kg) y en conejos a dosis de 10
mg/kg/dia, aproximadamente 0,6 veces la dosis maxima recomendada en humanos en base
mg/m2 (los calculos asumen una dosis oral de 320 mg/dia y un paciente en 60 kg).

No hubo evidencia de toxicidad materna o fetotoxicidad en ratones con dosis de hasta 600
mg/kg/dia, aproximadamente 9 veces la dosis maxima recomendada en humanos en base mg/m?2
(los calculos asumen una dosis oral de 320 mg/dia y un paciente de 60 k).

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida no fue teratogénica y no presento efectos en la fertilidad y concepcion. No
se evidencio potencial teratogénico en las tres especies animales testeadas. No se observo
fetotoxicidad relacionada a la dosis con dosis orales de 0, 100, 300 y 1000 mg/kg en ratas.

Se reporto una disminucion en la ganancia de peso de crias de ratas lactantes que se atribuy6 a

las elevadas dosis y efectos diuréticos de la hidroclorotiazida, con los subsecuentes efectos en la
produccion de leche.
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Lactancia

Resumen de riesgo

Se desconoce si valsartan es transferida en la leche humana. Valsartan fue transferido en la leche
de ratas en periodo de lactancia. Hidroclorotiazida atraviesa la placenta y es transferida en la
leche materna humana. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Diovan® D en madres en periodo
de lactancia.

Mujeres y hombres con potencial reproductivo

Como cualquier otro farmaco que actia sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona,
Diovan D no debe ser utilizado en mujeres que planean quedar embarazadas. El médico
prescriptor debe advertir a las mujeres con posibilidad de quedar embarazadas sobre el potencial
riesgo de estos agentes durante el embarazo.

Infertilidad

No hay informacion disponible de los efectos de valsartan o hidroclorotiazida sobre la fertilidad
en humanos. Los estudios en ratas no han mostrado efectos de valsartan o hidroclorotiazida en
la fertilidad (ver “Datos de toxicidad preclinica”).

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas observadas en ensayos clinicos y las relacionadas con datos de
laboratorios fueron mas frecuentes con la asociacion de valsartan e hidroclorotiazida que con el
placebo. A continuacion, se enumeran las reacciones adversas notificadas durante la
farmacovigilancia, siguiendo una clasificacion por sistema y 6rgano. La asociacion de valsartan
e hidroclorotiazida puede producir las mismas reacciones adversas que sus componentes por
separado, aunque dichas reacciones no se hayan observado en los ensayos clinicos.

Las reacciones adversas se clasifican por orden de frecuencia decreciente, aplicando la convencion
siguiente: muy frecuente (> 1/10); frecuente (> 1/100 a < 1/10); poco frecuente (> 1/1000 a
< 1/100); rara (> 1/10 0000 a < 1/1000); muy rara (<1/10 0000), frecuencia desconocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las
reacciones adversas se enumeran por orden de gravedad decreciente.

Tabla 1 - Reacciones adversas a la asociacion de valsartan/hidroclorotiazida

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuencia desconocida Neutropenia.
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Poco frecuentes Deshidratacion.
Frecuencia desconocida Hipopotasemia, hiponatremia
Trastornos del sistema nervioso

Muy raras Mareos.

Poco frecuentes Parestesia.
Frecuencia desconocida Sincope.
Trastornos oculares

Poco frecuentes Vista borrosa.
Trastornos del oido y del laberinto
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Poco frecuentes Acufenos.

Trastornos vasculares

Poco frecuentes Hipotension.

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino

Poco frecuentes Tos.

Frecuencia desconocida Edema pulmonar no cardiogénico.

Trastornos gastrointestinales

Muy raras Diarrea.

Trastornos osteomusculares y del tejido conjuntivo

Poco frecuentes Mialgia.

Muy raras Artralgia.

Trastornos renales y urinarios

Frecuencia desconocida Deficiencia renal.

Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracion

Poco frecuentes Cansancio.

Pruebas complementarias

Frecuencia desconocida Aumento de la concentracion plasmatica de acido
urico, bilirrubina y creatinina, aumento de la
concentracion plasmatica de urea.

A continuacion se enumeran otras reacciones adversas notificadas durante los ensayos clinicos
en pacientes hipertensos, independientemente de su relacion causal con el medicamento en
investigacion: dolor abdominal, epigastralgia, ansiedad, artritis, astenia, lumbalgia, bronquitis,
bronquitis aguda, dolor toracico, mareos posturales, dispepsia, disnea, xerostomia, epistaxis,
disfuncion eréctil, gastroenteritis, cefalea, hiperhidrosis, hipoestesia, gripe, insomnio, esguince de
ligamentos, espasmos musculares, distension muscular, congestion nasal, rinofaringitis, nauseas,
dolor cervical, edema, edema periférico, otitis media, dolor en las extremidades, palpitaciones,
dolor faringolaringeo, polaquiuria, pirexia, sinusitis, congestion sinusal, somnolencia,
taquicardia, infecciones de las vias respiratorias superiores, infecciones urinarias, vértigo,
infecciones viricas, trastornos de la vista.

Informacion adicional sobre los componentes individuales

Las reacciones adversas notificadas previamente con uno de los componentes individuales
constituyen efectos indeseables potenciales de Diovan® D, aunque no se hayan observado en los
ensayos clinicos ni durante la farmacovigilancia.

Valsartin

Tabla 2 - Reacciones adversas a valsartan

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuencia desconocida Disminuciones de la hemoglobina vy del
hematocrito, trombocitopenia.

Trastornos del sistema inmunitario

Frecuencia desconocida Hipersensibilidad, incluida la enfermedad del
suero.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
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Frecuencia desconocida Aumento del potasio en sangre.

Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuentes Vértigo.

Trastornos vasculares

Frecuencia desconocida Vasculitis.

Trastornos gastrointestinales

Infrecuentes Dolor abdominal.

Trastornos hepatobiliares

Frecuencia desconocida Valores de la funcion hepatica anormales.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuencia desconocida Edema angioneurdtico, exantema, Dermatitis
bullosa, prurito.

Trastornos renales y urinarios

Frecuencia desconocida Insuficiencia renal.

A continuacion, se enumeran otras reacciones adversas notificadas durante los ensayos clinicos
en pacientes hipertensos, independientemente de su relacion causal con el medicamento en
investigacion: artralgia, astenia, lumbalgia, diarrea, mareos, cefalea, insomnio, disminucion de
la libido, nauseas, edema, faringitis, rinitis, sinusitis, infecciones de las vias respiratorias
superiores, infecciones viricas.

Hidvroclorotiazida

Tabla 3 - Reacciones adversas a hidroclorotiazida

Neoplasmas benignos, malignos e inespecificos (incluyendo quistes y polipos)

Frecuencia desconocida: Cancer de piel no-melanoma (carcinoma de células
basales y carcinoma de células escamosas) (ver
secciones Advertencias y Precauciones y Farmacologia
clinica)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Raros: Trombocitopenia, a veces acompaiiada de purpura.

Muy raras: Leucocitopenia, agranulocitosis, insuficiencia medular
y anemia hemolitica

Frecuencia desconocida: Anemia aplasica

Trastornos del sistema inmunitario

Muy raras: Vasculitis necrotizante, reacciones de

hipersensibilidad, compromiso respiratorio, incluida
la neumonitis y el edema pulmonar
Trastornos del metabolismo y la nutricion

Muy frecuentes: Sobre todo con dosis elevadas: hiperlipidemia

Frecuentes: Hipomagnesemia, hiperuricemia, disminucion del
apetito

Raros: Hipercalcemia, hiperglucemia, glucosuria y deterioro

del estado metabodlico diabético
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Muy raras:

Alcalosis hipoclorémica

Trastorno psiquiatrico
Raros:

Trastornos del sueno

Raros:

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea, mareos, depresion y parestesias

Trastornos oculares
Raros:

Frecuencia desconocida:

Alteraciones visuales, sobre todo durante las primeras
semanas de tratamiento

Glaucoma de angulo cerrado

Trastornos cardiacos
Raros:

Arritmias

Trastornos vasculares
Frecuentes:

Hipotension ortostatica, posiblemente agravada por
las bebidas alcohodlicas, los anestésicos o los sedantes

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes:

Raros:
Muy raras:

Nauseas y vomitos leves
Malestar abdominal, estreniimiento y diarrea
Pancreatitis

Trastornos hepatobiliares
Raros:

Colestasis o ictericia

Frecuentes:
Raros:
Muy raras:

Frecuencia desconocida

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Urticaria y otras formas de exantema
Reaccion de fotosensibilidad

Necrolisis epidérmica toxica, reacciones de tipo lupus
eritematoso cutaneo, reactivacion del lupus
eritematoso cutaneo

Eritema multiforme

Trastornos osteomusculares y del tejido conjuntivo

Frecuencia desconocida

Espasmos musculares

Trastornos renales y urinarios

Frecuencia desconocida:

Insuficiencia renal aguda, trastornos renales

Trastornos del sistema reproductor y de la mama

Frecuentes:

Disfuncion eréctil

Trastornos generales y afecciones en el lugar de la administracion

Frecuencia desconocida

Fiebre, astenia

SOBREDOSIFICACION

La sobredosis con valsartan puede generar una marcada hipotension, que podria conducir a una
depresion del nivel de conciencia, colapso circulatorio y/o shock. Si la ingestion es reciente,
debera inducirse el vomito. De lo contrario, el tratamiento usual seria la infusion intravenosa de

solucidn salina normal.

Valsartan no puede ser eliminado por medio de hemodialisis debido a su fuerte unioén a las
proteinas plasmaticas, mientras que el clearance de hidroclorotiazida sera logrado mediante

dialisis.
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Ante la eventualidad de una sobredosis, concurvir al Hospital mds cercano
o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011)4654-6648/4658-7777

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a menos de 30°C y Proteger de la humedad.

PRESENTACION

Diovan D, Diovan D 160 y Diovan D 160/25: Envases conteniendo 14 y 28 comprimidos
recubiertos.

Diovan D 320/12.5 y Diovan D 320/25: Envases conteniendo 14, 28 y 30 comprimidos
recubiertos.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nirios.

Elaborado en: Novartis Pharma S.p.A. — Torre Annunziata (NA), Italia.

Diovan® D - Diovan® D 160:
Acondicionado en: Anovis Industrial Farmaceutica Ltda. — Taboao da Serra, Sao Paulo, Brasil

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado Nro. 46.915
®Marca registrada

NOVARTIS ARGENTINA S.A.
Ramallo 1851- (C1429DUC) Buenos Aires Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
WWwWw.novartis.com.ar

Este medicamento es Libre de Gluten

CDS: 01/Feb/2021
Tracking number: N/A
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

Novartis

DIOVAN® D - DIOVAN® D 160 - DIOVAN® D 160/25 - DIOVAN® D 320/12,5 - DIOVAN®
D 320/25

VALSARTAN
HIDROCLOROTIAZIDA

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta Industria Italiana

Lea este prospecto con atencion antes de comenzar a tomar este medicamento.
Conserve este prospecto. Podria necesitar leerlo nuevamente.
Consulte con su médico o farmacéutico para informacion adicional.

Este medicamento ha sido prescripto solamente para usted. No lo entregue a nadie dado que
podia dafiarlo, atn si tiene los mismos signos que usted. No utilice este medicamento para
alguna otra enfermedad.

Si alguno de los efectos secundarios se vuelve serio, o si observa algin efecto secundario no
incluido en este prospecto, inféormelo a su médico o farmacéutico.

Formula

Cada comprimido recubierto de Diovan® D contiene:

ValSATTAN . c.eeiiiiiiitee ettt ettt e e e ettt e e e e ettt e e e e ba e e e e e bbeee e e s arbees 80 mg
HidroclorotiaZida.......cceiieueiiieiieiiiee ettt s e e e s 12,5 mg

Excipientes: celulosa microcristalina 31,50 mg; silice coloidal anhidra 1,50 mg;
polivinilpirrolidona 20,00 mg; estearato de magnesio 4,50 mg; hidroxipropilmetilcelulosa 2,76
mg; oxido de hierro amarillo 0,025 mg; 6xido de hierro rojo 0,025 mg; polietilenglicol 8000
0,50 mg; talco 2,00 mg; dioxido de titanio 0,70 mg.

Cada comprimido recubierto de Diovan® D 160 contiene:

ValSATTAN. c.vttiiiieiiiieee ettt ettt e e ettt e e e et e e e e s ebbeeeeesssbaeeseesssaeaesasnssaeaessnsnsseaessnnnns 160 mg
Hidroclorotiazida.....uiiieeeiiiieeeeiiiee ettt e e et e e e s bt e e e sessebaeaeessssbeaeaeennnes 12,5 mg
Excipientes: celulosa microcristalina 75,50 mg; silice coloidal anhidra 3,00 mg;
polivinilpirrolidona XL 40,00 mg; estearato de magnesio 9,00 mg; hidroxipropilmetilcelulosa
5,51 mg; 6xido de hierro rojo 0,75 mg; polietilenglicol 8000 1,00 mg; talco 3,99 mg; dioxido de
titanio 0,75 mg.

Cada comprimido recubierto de Diovan® D 160/25 contiene:

ValSATTaN .. u et e et e e 160 mg
Hidroclorotiazida......o.eu e 25 mg
Excipientes: silice coloidal anhidra 3,00 mg; crospovidona 40,00 mg; estearato de magnesio 9,00
mg; celulosa microcristalina 63,00 mg; hidroxipropilmetilcelulosa 7,14 mg; polietilenglicol 4000
0,750 mg; talco 0,715 mg; dioxido de titanio 0,763; 6xido de hierro rojo 0,109 mg; 6xido de
hierro amarillo 0,545 mg; 6xido de hierro negro 0,014 mg.

IF-2021-117873040-APN-DERM#ANMAT

1
Pagina 22 de 31 Pagina 1l de 10

?ﬁ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Cada comprimido recubierto de Diovan® D 320/12,5 contiene:

ValSATTAN .. cetenitii i e 320 mg
Hidroclorotiazida. ... e in e e e e et e e s e e e e nas 12,5 mg
Excipientes: silice coloidal anhidra 6,00 mg; crospovidona 80,00 mg; hidroxipropilmetilcelulosa
14,62 mg; estearato de magnesio 18,00 mg; celulosa microcristalina 151,50 mg; polietilenglicol
4000 1,46 mg; talco 1,46 mg; 6xido de hierro negro 0,0086 mg; dioxido de titanio 2,80 mg;
oxido de hierro rojo 0,04 mg.

Cada comprimido recubierto de Diovan® D 320/25 contiene:

BT 7V = 0 PPt 320 mg
Hidroclorotiazida. ... v.euieiee it e e e 25 mg
Excipientes: silice coloidal anhidra 6,00 mg; crospovidona 80,00 mg;
hidroxipropilmetilcelulosa 14,27 mg; estearato de magnesio 18,00 mg; celulosa microcristalina
151,50 mg; polietilenglicol 4000 1,43 mg; talco 1,43 mg; didxido de titanio 2,23 mg; 6xido de
hierro amarillo 0,62 mg.

En este prospecto

¢Qué es Diovan® D y para qué se utiliza?

¢Qué necesita saber antes de tomar Diovan® D y mientras lo esta tomando?
¢Como tomar Diovan® D?

Posibles efectos adversos

¢Como conservar Diovan® D?

Presentaciones

¢Qué es Diovan® D y para qué se utiliza?

Diovan® D contiene un antagonista de los receptores de la angiotensina II y un diurético, que
ayudan a controlar la hipertension.

Diovan® D se utiliza para tratar la hipertension, un estado que aumenta la carga de trabajo del
corazon y de las arterias. Si se mantiene este estado durante mucho tiempo, puede dafiar los vasos
sanguineos del cerebro, del corazon y de los rifiones, y conducir a un accidente cerebrovascular,
insuficiencia cardiaca o insuficiencia renal. La hipertension aumenta el riesgo de sufrir ataques
cardiacos. La normalizacion de la presion arterial reduce el riesgo de presentar tales trastornos.

;Como actua Diovan® D?

La angiotensina II es una sustancia del organismo que contrae los vasos sanguineos aumentando
la presion arterial. Valsartan de Diovan® D bloquea el efecto de la angiotensina II, relajando los
vasos sanguineos y disminuyendo la presion arterial.

Los diuréticos reducen la cantidad de sal y de agua del organismo aumentando el flujo urinario.
El tratamiento prolongado ayuda a reducir y controlar la presion arterial.

Si Ud. tiene alguna pregunta acerca de como actia Diovan® D o por qué este medicamento le fue
prescripto, por favor consulte a su médico.
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¢Qué necesita saber antes de tomar Diovan® D y mientras lo esta tomando?

Solo puede tomar Diovan® D luego de un examen médico. Diovan® D puede no ser adecuado
para todos los pacientes. Siga estrictamente las instrucciones de su médico. Pueden diferir de la
informacion general contenida en este prospecto.

NO tome Diovan® D:

Si ha tenido alguna reaccion inusual o alérgica a valsartan, hidroclorotiazida, sulfonamidas
relacionadas o a cualquier otro componente de este producto de los que figuran en el
prospecto. Si no esta seguro de cuales son las drogas a evitar, consulte al médico.

Si padece enfermedad renal severa con dificultad para producir orina (anuria).

Si esta embarazada o prevé embarazarse.

Si tiene alto nivel de azucar en sangre y padece de diabetes tipo 2 (también llamada diabetes
mellitus no insulino dependiente), mientras usted esté tomando simultaneamente un
medicamento para bajar la presion arterial llamado aliskiren.

Si se encuentra en alguno de estos casos, avise a su médico sin tomar Diovan® D.

Advertencias y precauciones

[ ]

e o o o

[ ]

Si tiene trastornos hepaticos o renales.

Si tiene enfermedad hepatica severa con destruccion de pequefos conductos biliares
intrahepaticos (cirrosis biliar), lo que conduce a una acumulaciéon de bilis en el higado
(colestasis).

Si alguna vez ha tenido una hinchazoén, principalmente de la cara y la garganta mientras estaba
tomando otros medicamentos (incluyendo un inhibidor de la enzima convertidora de la
angiotensina IECA). Si tiene estos sintomas, deje de tomar Diovan® D y pongase en contacto
con su médico inmediatamente. Usted nunca mas debe volver a tomar Diovan® D.

Si tiene diabetes (niveles elevados de azucar en sangre).

Si tiene fiebre, rash, dolor articular, los cuales pueden ser signos de lupus eritematoso (o
antecedentes de esta enfermedad).

Si su médico le ha dicho que tiene niveles bajos de potasio en sangre (con o sin sintomas como
debilidad muscular, espasmos musculares, ritmo cardiaco anormal).

Si su médico le ha dicho que tiene niveles bajos de sodio en sangre (con o sin sintomas como
cansancio, confusion, espasmos musculares, convulsiones).

Si su médico le ha dicho que tiene niveles elevados de calcio en sangre (con o sin sintomas
como nauseas, vomitos, constipacion, dolor de estomago, elevada frecuencia urinaria, sed,
debilidad muscular y espasmos musculares).

Si su médico le ha dicho que tiene niveles elevados de acido urico en sangre.

Si padece alergia o asma.

Si su médico le ha dicho que tiene niveles elevados de colesterol o triglicéridos en sangre.

Si tiene vomitos o diarrea o toma dosis elevadas de diurético (pildora para aumentar la
excrecion de orina).

Si se encuentra en periodo de lactancia.

Si experimenta una disminucion de capacidad visual o dolor de ojos. Estos pueden ser sintomas
de un aumento de la presion en los ojos y pueden ocurrir en cuestion de horas a semanas desde
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el inicio del tratamiento con Diovan® D. Si no se trata, esto puede conducir a la pérdida
permanente de la vision.

e Si usted padece insuficiencia cardiaca o ha sufrido un ataque al corazon. Siga con cuidado las
instrucciones de su médico para la dosis inicial. Su médico también puede evaluar la funcion
renal.

o Si usted esta siendo tratado con un IECA o aliskiren.

e Si usted padece de cancer de piel o si desarrolla una lesion en la piel inesperada durante el
tratamiento. El tratamiento a largo plazo con hidroclorotiazida puede incrementar el riesgo
de cancer de piel no melanoma, probablemente aumentando la sensibilidad de la piel a la
radiacion UV. Proteja su piel de la exposicion solar excesiva mientras esta tomando Diovan®
D. Controle su piel regularmente por cualquier nueva lesion y llame a su médico a la brevedad
ante cualquier lesion cutanea sospechosa.

Si Ud. padece alguno de estos cuadros descripto anteriormente, consulte con su médico antes de
tomar Diovan® D. Si tiene alguno de estos sintomas, llame a su médico a la brevedad.

sEstd tomando alguna otra medicacion junto con Diovan® D¢

Digale a su médico o farmacéutico si esta tomando o ha tomado recientemente alguna otra
medicacion, incluyendo aquella para la que no se requiere receta médica. Puede ser necesario
cambiar la dosis o en algunos casos que deje de tomar uno de los medicamentos. Esto corresponde
tanto para medicamentos de venta bajo receta y de venta sin receta obligatoria, especialmente:

e Otros antihipertensivos; especialmente IECA o aliskiren;

e Ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal que contienen potasio u
otros medicamentos que puedan incrementar los niveles de potasio. Su médico debe chequear
su nivel de potasio en sangre periédicamente.

e Algunos antibidticos (familia de la rifampicina), medicamentos utilizados para evitar el
rechazo del organo trasplantado (ciclosporina) o medicamentos antirretrovirales utilizados
para el tratamiento de la infeccion con HIV/SIDA (ritonavir). Estos medicamentos pueden
aumentar el efecto del Diovan® D.

e Litio, antidepresivos, antipsicoticos, medicamentos utilizados para tratar ciertos trastornos
psicologicos.

e Medicamentos utilizados para aliviar el dolor o la inflamacién, especialmente los
antiinflamatorios no esteroides (AINEs), incluidos los inhibidores selectivos de la
Ciclooxigenasa-2 (Inhibidores de la Cox-2); su médico también puede monitorear su funcion
renal.

e Medicamentos similares a la cortisona, esteroides, carbenoxolona (un medicamento utilizado
para tratar ulceras e inflamacion), antibioticos como penicilina G, anfotericina, antiarritmicos
(medicamentos utilizados para tratar problemas cardiacos).

e Digoxina u otros glucésidos de la digital (medicamentos utilizados para tratar problemas
cardiacos).

o Relajantes musculares (medicamentos utilizados durante las operaciones).

e Allopurinol (medicamento utilizado para el tratamiento de la gota).
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o Amantadina (medicamento utilizado para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson,
también utilizado para tratar ciertas enfermedades virales).

o Ciertos medicamentos utilizados para la terapia del cancer.

e Agentes anticolinérgicos (medicamentos utilizados para tratar una variedad de trastornos,
como colicos gastrointestinales, espasmos de la vejiga urinaria, asma, enfermedad del
movimiento, espasmos musculares, enfermedad de Parkinson y como ayuda a la anestesia).

e Ciclosporina (un medicamento utilizado en trasplantes y trastornos autoinmunes).

e Insulina o antidiabéticos por via oral (medicamentos utilizados para tratar los niveles elevados
de azucar en sangre).

e Colestiramina, colestipol u otras resinas (medicamentos utilizados principalmente para tratar
niveles elevados de lipidos en la sangre).

e Vitamina D vy sales de calcio.

e Diazoxido (un medicamento utilizado para el tratamiento de la hipertension o la
hipoglucemia).

o Antiepilépticos, como la carbamazepina (medicamentos utilizados para tratar las
convulsiones).
e Barbituricos, narcoticos (medicamentos con propiedades inductoras del suefio) y alcohol.

e Aminas presoras, como noradrenalina (sustancias que aumentan la presion arterial).

Puede tomar Diovan® D con la comida y/o bebida.
Puede tomar la medicacion junto a la comida.

Pacientes de edad avanzada (65 aiios o mayores)
Los pacientes de edad avanzada pueden usar Diovan® D.

Ninios o adolescentes (menoves de 18 anos)
No existe experiencia con Diovan® D en nifios.

Embarazo vy lactancia

No tome Diovan® D si esta embarazada o prevé embarazarse. El uso de medicamentos similares
ha sido asociado con dafio severo al neonato. Por lo tanto, es importante consultar a su médico
de inmediato si usted cree que ha quedado embarazada o planea quedar embarazada.

Su médico le comentara los posibles riesgos de tomar Diovan® D durante el embarazo.

Se aconseja no tomar Diovan® D durante el periodo de lactancia. El componente diurético de
Diovan® D pasa a la leche materna y puede reducir ademas la produccion de leche. Si esta en
periodo de lactancia, evite usar Diovan® D a menos que su médico se lo recomiende.

¢Como tomar Diovan® D?
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Siga atentamente las instrucciones de su médico. No exceda la dosis recomendada.

Los pacientes con hipertension arterial suelen no reconocer los signos de este trastorno. Muchos
pueden no tener sintomas. Esto hace que lo mas importante para usted sea tomar el medicamento
exactamente como el médico le indica y respetar las visitas al médico aun cuando se sienta bien.
Diovan® D es un medicamento que se puede utilizar solamente por via oral.

;Cudnto Diovan® D tomar?

Su médico le dird exactamente cuantos comprimidos recubiertos de Diovan® D tiene que tomar.
Su médico ajustara la dosis de acuerdo a su respuesta al tratamiento. No exceda la dosis
recomendada.

La dosis habitual es 1 comprimido recubierto de Diovan® D 1 vez por dia.

No cambie la dosis ni interrumpa el tratamiento sin hablar con su médico.

sCudndo tomar Diovan® D?

Tome Diovan® D a la misma hora todos los dias, lo que ayudara a que recuerde cuando tomar
su medicamento.
Puede tomar Diovan® D durante las comidas o lejos de las mismas.

;Como tomar Diovan® D¢
Tome el comprimido recubierto con un vaso de agua.

sDurante cudnto tiempo debo tomar Diovan® D?
Tome Diovan® D el tiempo que su médico le indique. Si tiene alguna consulta respecto a durante
cuanto tiempo debe tomar Diovan® D, hable con su médico o farmacéutico.

Si ba tomado mds Diovan® D de lo debido
Si experimenta mareos severos y/o desvanecimiento, cansancio inusual, debilidad o espasmos
musculares, o ritmo cardiaco irregular, comuniquese con su médico de inmediato.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurvir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Si se omite una dosis

Es recomendable tomar el medicamento a la misma hora cada dia, de preferencia en la manana.
Si olvida tomar Diovan® D, hagalo apenas lo recuerde y luego tome la dosis siguiente a la hora
habitual. Sin embargo, si esta muy proxima la hora de la dosis siguiente, saltee la dosis que
olvid6. No tome una dosis doble para compensar el comprimido recubierto olvidado.

;Oué deberia saber mientras toma Diovan® D?
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Es importante que su médico evalae su progreso en visitas regulares para asegurarse de que este
medicamento actua adecuadamente.

Es posible que deba realizarse examenes de sangre antes y durante el tratamiento con Diovan®
D. Mediante los mismos se supervisaran los niveles de electrolitos (como potasio, sodio, calcio o
magnesio) en la sangre, y también se podra controlar su funcion renal, especialmente si tiene mas
de 65 anos, si tiene alguna enfermedad cardiaca, hepatica o renal, o si toma suplementos de
potasio. El médico lo aconsejara al respecto.

Si interrumpe el tratamiento con Diovan® D

Si interrumpe el tratamiento con Diovan® D, su enfermedad podria empeorar. No deje de tomar
su medicamento a menos que se lo indique su médico.

Posibles efectos adversos

Como todos los medicamentos, los pacientes tratados con Diovan® D pueden experimentar
efectos secundarios, aunque no afecten a todas las personas.

Algunos de los siguientes efectos podrian ser serios (frecuencia desconocida: frecuencia que no

puede ser estimada desde la informacion disponible):

e Dificultad al respirar (posibles sintomas de edema pulmonar no-cardiogénico).

e Pérdida subita de la conciencia (posibles sintomas de sincope).

e Severa disminucion en la produccion de orina (posibles sintomas de la insuficiencia renal).

e Fiebre, dolor de garganta o ulceras en la boca debido a infecciones (posibles sintomas de
neutropenia).

o Debilidad muscular, espasmos musculares, ritmo cardiaco anormal (posibles sintomas de bajo
nivel de potasio en sangre).

e Cansancio, confusion, contracciones musculares, convulsiones (posibles sintomas de la
hiponatremia).

Si Ud. padece alguno de estos efectos, comuniquelo a su médico.

Algunos efectos secundarios son poco frecuentes (afectan como mucho a 1 de cada 10 en 1000
pacientes):

e Sed, disminucion en la produccion de orina, orina oscura, piel seca enrojecida, irritabilidad
(posibles sintomas de la deshidratacion).

Sensacion de hormigueo o entumecimiento (posibles sintomas de parestesia).

Trastornos visuales.

Cansancio.

Tos.

Dolor muscular.

Ruidos en los oidos.

Mareos, aturdimiento (posibles sintomas de hipotension).

e 6 o o o o o

Algunos efectos secundarios son muy raros (afectan como mucho a 1 de cada 10000 pacientes):
e Mareos.

e Diarrea.

e Dolor en las articulaciones.
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También se reporto (frecuencia desconocida: frecuencia que no puede ser estimada desde la

informacion disponible):

e Resultados anormales en las pruebas de funcion renal (posibles sintomas de acido urico sérico
o la creatinina o aumento de nitrégeno de urea en sangre).

e Resultados anormales de las pruebas de funcion hepatica (posibles sintomas de aumento de
la bilirrubina sérica).

Los siguientes efectos también se han observado durante los estudios clinicos con Diovan® D, sin

posibilidad de determinar si son causados por la sustancia en estudio o si tiene otras causas:

Dolor abdominal, dolor abdominal a la altura de la boca del estomago, ansiedad, dolor y rigidez
articular (artritis), debilidad (astenia), dolor de espalda, tos con flema junto con dolor en el pecho
y fiebre (bronquitis y bronquitis aguda), dolor en el pecho, mareo al levantarse, molestias después
de las comidas en el estobmago (dispepsia), dificultad para respirar (disnea), sequedad de boca,
hemorragias nasales (epistaxis), incapacidad de lograr o mantener una ereccion (disfuncion
eréctil), gastroenteritis, dolor de cabeza, sudoracion excesiva (hiperhidrosis), disminucion de la
sensibilidad de la piel (hipoestesia), gripe (influenza), insomnio, esguinces articulares, espasmos
musculares, tension muscular, nariz tapada (congestion nasal), nasofaringitis, nauseas, dolor de
cuello, hinchazén (edema), inflamacion de las manos, tobillos o pies (edema periférico), otitis
media, dolor en las extremidades, palpitaciones, dolor de garganta (dolor faringeo-laringeo),
polaquiuria, fiebre (pirexia), sensacion de dolor por presion en mejillas y frente (sinusitis),
congestion nasal, somnolencia (somnolencia), latidos rapidos del corazon (taquicardia),
infecciones en las vias respiratorias superiores, infecciones del tracto urinario, sensacion de giro
(vértigo), infecciones virales, perturbaciones de la vision.

Si Ud. padece alguno de estos efectos severamente, comuniqueselo a su médico.

Aunque no se observo con Diovan® D, las reacciones adversas adicionales siguientes,
posiblemente serias, se han reportado con otros productos que contengan valsartan o
hidroclorotiazida en monoterapia:

Valsartan

Dolor abdominal, sensacion de giro (vértigo), disminucion del nivel de hemoglobina y la
disminucion del porcentaje de globulos rojos en la sangre (que puede, en casos severos, llevar a
la anemia), sangrado o hematomas inusuales (trombocitopenia), erupcion cutanea, picazon,
junto con algunos de los siguientes signos o sintomas: fiebre, dolor en las articulaciones, dolor
muscular, inflamacion de los ganglios linfaticos y/o sintomas similares a la gripe
(hipersensibilidad otros/reacciones alérgicas, incluyendo enfermedad del suero), espasmos
musculares, ritmo cardiaco anormal (aumento de potasio sérico), manchas rojo-purpura, fiebre,
picor (vasculitis), elevacion de los valores de la funcion hepatica, reaccion alérgica con sintomas
como erupcion cutanea, picazén, mareos, hinchazéon de cara o labios o lengua o garganta,
dificultad para respirar o tragar (angioedema), ampollas en la piel (signos de dermatitis bullosa),
erupcion cutanea, picazon (prurito), disminucion seria de la produccion de orina (insuficiencia
renal).

Hidroclorotiazida
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e Algunos efectos adversos pueden ser serios (frecuencia desconocida: la frecuencia no puede
estimada en base a los datos disponibles): cancer de piel no melanoma (aparicion de un bulto o
parche descolorido en la piel que persiste después de algunas semanas, y progresa lentamente
durante meses o a veces afios o de bultos cancerosos que son rojos / rosados y firmes y algunas
veces se convierten en ulceras; mientras que los parches cancerosos generalmente son planos y
escamosos; a menudo se desarrollan en areas de la piel regularmente expuestas al sol, como la
cara, las orejas, las manos, los hombros, la parte superior del pecho y la espalda).

Si observa alguno de estos, informe a su médico de inmediato.

e Erupcion cutanea con o sin dificultades en la respiracion (posibles signos de reacciones de
hipersensibilidad), erupcion cutanea facial, dolor de las articulaciones, trastornos musculares,
fiebre (posibles signos de lupus eritematoso sistémico), erupcion cutanea, enrojecimiento de la
piel, ampollas en los labios, los ojos o la boca, exfoliacion en la piel, fiebre (posibles signos de
necrolisis epidérmica toxica, eritema multiforme), erupcion cutanea, manchas rojo purpura,
fiebre, picor (posibles signos de vasculitis necrotizante), confusion, cansancio, contracciones y
espasmos musculares, respiracion rapida (posibles signos de la alcalosis hipoclorémica),
trastornos gastrointestinales, como nauseas, vomitos, estrefiimiento, dolor de estomago, orina
frecuente, sed, debilidad muscular y espasmos (posibles signos de hipercalcemia), dolor intenso
en la parte superior del estomago (posibles signos de pancreatitis), vomitos severos o persistentes
o diarrea, ritmo cardiaco irregular (posibles signos de arritmia), manchas de color purpura de la
piel (posibles signos de trombocitopenia, purpura), fiebre, dolor de garganta, infecciones mas
frecuentes (posibles signos de agranulocitosis), fiebre, dolor de garganta o tulceras en la boca
debido a infecciones (posibles signos de leucopenia), debilidad, infecciones frecuentes y
hematomas (posibles signos de pancitopenia, depresion de la médula 6sea), piel palida, cansancio,
dificultad para respirar, orina oscura (posibles signos de anemia hemolitica), disminucion seria
de la produccion de orina (posibles signos de trastorno renal o renal fracaso), disminucion de la
vision o dolor en los ojos debido a la alta presion (posibles signos de infeccion aguda, glaucoma
de angulo estrecho), niveles altos de lipidos en la sangre (hiperlipidemia), niveles bajos de
magnesio en sangre (hipomagnesemia), altos niveles de acido arico en la sangre (hiperuricemia),
erupcion cutanea con picor u otras formas de erupcion cutanea (urticaria), disminucion del
apetito, nauseas y vomitos leves, mareos, desmayos al ponerse de pie (hipotension ortostatica),
incapacidad de lograr o mantener una ereccion (disfuncion eréctil), niveles elevados de aztcar en
sangre o en orina (hiperglucemia, glucosuria), aumento de la sensibilidad de la piel al sol
(fotosensibilidad), malestar abdominal, estrefiimiento o diarrea, ojos y piel amarillentos
(colestasis o ictericia), dolor de cabeza, mareos, trastornos del suefo, depresion, sensacion de
hormigueo o entumecimiento (parestesia), trastornos en la vision (discapacidad visual), espasmo
muscular, fiebre (pirexia), debilidad (astenia).

Si Ud. padece alguno de estos efectos severamente, comuniqueselo a su médico.

Si observa algtn otro efecto no mencionado en este folleto, por favor informelo a su médico o
farmacéutico.

¢Como conservar Diovan® D?
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Conservar a menos de 30°C y proteger de la humedad.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

Presentaciones

Diovan D, Diovan D 160 y Diovan D 160/25: Envases conteniendo 14 y 28 comprimidos
recubiertos.
Diovan D 320/12.5 y Diovan D 320/25: Envases conteniendo 14, 28 y 30 comprimidos

recubiertos.

Ante cualquier inconveniente con el producto
el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 46.915
®Marca Registrada

Elaborado en: Novartis Pharma S.p.A. — Torre Annunziata (NA), Italia.

Diovan® D - Diovan® D 160:
Acondicionado en: Anovis Industrial Farmaceutica Ltda. — Taboao da Serra, Sao Paulo, Brasil

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111

www.novartis.com.ar

Este medicamento es Libre de Gluten

BPL: 01/Feb/2021
Tracking number: N/A

/%

anmat
IMIRTZIAN Sergio |F-2021-117873040-APN-DERM#ANMAT
CUIL 20176058030
10 .
Pagina 31 de 31 Pagina 10 de 10

?ﬁ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2021-117873040-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 3 de Diciembre de 2021

Referencia: EX-2021-101208529- NOVARTIS - inf pacientes - Certificado N46.915.

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 10 paginals.

Digitally signed by Gestion Documental Electronica
Date: 2021.12.03 20:44:10 -03:00

Eduardo Vedovato
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2021.12.03 20:44:11 -03:00



	fecha: Miércoles 29 de Diciembre de 2021
	numero_documento: DI-2021-9550-APN-ANMAT#MS
	localidad: CIUDAD DE BUENOS AIRES
	usuario_0: Valeria Teresa Garay
	cargo_0: Subadministradora Nacional
	reparticion_0: Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica
	Pagina_1: Página 1 de 21
	Pagina_2: Página 2 de 21
	Pagina_3: Página 3 de 21
	Pagina_4: Página 4 de 21
	Pagina_5: Página 5 de 21
	Pagina_6: Página 6 de 21
	Pagina_7: Página 7 de 21
	Pagina_8: Página 8 de 21
	Numero_18: IF-2021-117873203-APN-DERM#ANMAT
	Numero_19: IF-2021-117873203-APN-DERM#ANMAT
	Numero_16: IF-2021-117873203-APN-DERM#ANMAT
	Numero_17: IF-2021-117873203-APN-DERM#ANMAT
	Numero_14: IF-2021-117873203-APN-DERM#ANMAT
	Numero_15: IF-2021-117873203-APN-DERM#ANMAT
	Numero_12: IF-2021-117873203-APN-DERM#ANMAT
	Numero_13: IF-2021-117873203-APN-DERM#ANMAT
	Numero_10: IF-2021-117873203-APN-DERM#ANMAT
	Numero_11: IF-2021-117873203-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_9: Página 9 de 21
	Numero_21: IF-2021-117873203-APN-DERM#ANMAT
	Numero_20: IF-2021-117873203-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_21: Página 21 de 21
	Pagina_20: Página 20 de 21
	Pagina_18: Página 18 de 21
	Pagina_19: Página 19 de 21
	Pagina_16: Página 16 de 21
	Pagina_17: Página 17 de 21
	Pagina_14: Página 14 de 21
	Pagina_15: Página 15 de 21
	Pagina_12: Página 12 de 21
	Pagina_13: Página 13 de 21
	Pagina_10: Página 10 de 21
	Pagina_11: Página 11 de 21
	Numero_4: IF-2021-117873203-APN-DERM#ANMAT
	Numero_3: IF-2021-117873203-APN-DERM#ANMAT
	Numero_6: IF-2021-117873203-APN-DERM#ANMAT
	Numero_5: IF-2021-117873203-APN-DERM#ANMAT
	Numero_8: IF-2021-117873203-APN-DERM#ANMAT
	Numero_7: IF-2021-117873203-APN-DERM#ANMAT
	Numero_9: IF-2021-117873203-APN-DERM#ANMAT
	Numero_2: IF-2021-117873203-APN-DERM#ANMAT
	Numero_1: IF-2021-117873203-APN-DERM#ANMAT


