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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-2052-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 27 de Febrero de 2024

Referencia: EX-2023-134301482-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2023-134301482-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A., solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos e informacion para € paciente para la Especiadidad Medicina denominada
DIAPRESAN D 80/12,5 — DIAPRESAN D 160/12,5 — DIAPRESAN D 160/25 — DIAPRESAN D 320/12,5 —
DIAPRESAN D 320/25 / VALSARTAN — HIDROCLOROTIAZIDA, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, DIAPRESAN D 80/12,5: VALSARTAN 80 mg — HIDROCLOROTIAZIDA
12,5 mg; DIAPRESAN D 160/12,5: VALSARTAN 160 mg — HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg; DIAPRESAN
D 160/25: VALSARTAN 160 mg — HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg; DIAPRESAN D 320/12,5: VALSARTAN
320 mg — HIDROCLOROTIAZIDA 125 mg; DIAPRESAN D 320/25. VALSARTAN 320 mg -
HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg; aprobado por Certificado N° 56.713.

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 Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos, han tomado |a intervencion
de su competencia.

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

Por ello;

LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma QUIMICA MONTPELLIER SA., propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada DIAPRESAN D 80/12,5 — DIAPRESAN D 160/12,5 — DIAPRESAN D 160/25 —
DIAPRESAN D 320/12,5 — DIAPRESAN D 320/25 / VALSARTAN — HIDROCLOROTIAZIDA, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, DIAPRESAN D 80/12,5: VALSARTAN 80
mg — HIDROCLOROTIAZIDA 125 mg; DIAPRESAN D 160 /125: VALSARTAN 160 mg -
HIDROCLOROTIAZIDA 125 mg; DIAPRESAN D 160/25: VALSARTAN 160 mg -
HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg; DIAPRESAN D 320/12)5: VALSARTAN 320 mg -
HIDROCLOROTIAZIDA 125 mg; DIAPRESAN D 320/25: VALSARTAN 320 mg -
HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg; e nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos: |F-2024-
07945258-APN-DERM#ANMAT ; y los nuevos proyectos de informacion para € paciente obrantes en los
documentos: 1F-2024-07945531-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 56.713, cuando €l mismo se
presente acompariado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicién conjuntamente, con |os 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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Crimica Montpeliier S.A
Virrey Liniers 673 - C1220AAC Buenos Aires - Argenting
Teldlono: (G4-11) 4127-0000, Fax: (64-11) 4127-0097.
g-mail; montpellier@ montpellier.corm.ar

PROYECTO DE PROSPECTO
DIAPRESAN® D 80/12,5
DIAPRESAN® D 160/12,5 - DIAPRESAN® D 160/25
DIAPRESAN® D 320/12,5 - DIAPRESAN® D 320/25
VALSARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina
Venta bajo receta

COMPOSICION
Diapresan® D 80/12,5: cada comprimido recubierto contiene: valsartdn 80 mg;

hidroclorotiazida 12,5 mg.

Excipientes: polvo de celulosa 25 mg, crospovidona 10 mg, didxido de silicio coloidal 1,5 mg,
estearato de magnesio 2 mg, celulosa microcristalina c.s.p 200 mg, laca recubrimiento color
(HPMC - copovidona - polidextrosa - polietilenglicol - triglicéridos caprilico/céprico - diéxido

o
. o
) < &
o :’52-’ de titanio) 6 mg, Oxido de hierro amarillo 45 mcg, laca recubrimiento brillo (HPMC -
3 | ) u y . . . T
;E j éﬁ' polietilenglicol) 500 mcg, sacarina sodica 10 mcg.
e }’u_;{\
- | P
z Vg0
2 %’gfg Diapresan® D 160/12,5: cada comprimido recubierto contiene: valsartdn 160 mg;
x o
15 54 hidroclorotiazida 12,5 ma.
;E"; = b Excipientes: polvo de celulosa 50 mg, crospovidona 20 mg, didxido de silicio coloidal 3 mg,
estearato de magnesio 4 mg, celulosa microcristalina c.p.s. 300 mg, laca recubrimiento color
(HPMC - copovidona - polidextrosa -polietilenglicol - triglicéridos caprilico/céprico - didéxido
de titanio) 9 mg, 6xido de hierro amarillo 68 mcg, laca recubrimiento brillo (HPMC -
polietilenglicol) 750 mcg, sacarina sédica 15 mcg.
Diapresan® D 160/25: cada comprimido recubierto contiene: valsartdn 160 mg;
hidroclorotiazida 25 mg.
n; _ Excipientes: polvo de celulosa 50 mg, crospovidona 20 mg, diéxido de silicio coloidal 3 mg,
o ",, estearato de magnesio 4 mg, celulosa microcristalina c.s.p 300 mg, laca recubrimiento color
e
o 41@ (HPMC - copovidona - polidextrosa - polietilenglicol - triglicéridos caprilico/caprico - diéxido
wifta L [ . R . . . . . A
Fg\(‘lg‘g de titanio) 9 mg, rojo punz6 4R 23 mcg, laca recubrimiento brillo (HPMC - polietilenglicol)
= F=f. 750 mcg, sacarina sddica 15 mcg.
E}‘; J g «
e Diapresan® D 320/12,5: Cada comprimido recubierto contiene: valsartdn 320 mg;

hidroclorotiazida 12,5 mag.
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Cuimica Monipellier 8.4

Virray Liniers 673 - C1220AA0 Buenos Alres - Argenting
Telélono: (54-11) 4127-0000. Fax: (54-11) 4127-0097,
e-mail: montpellier@monipellier.com.ar

Excipientes: polvo de celulosa 100 mg, crospovidona 40 mg, didxido de silicio coloidal 6 mg,
estearato de magnesio 8 mg, celulosa microcristalina c.s.p 600 mg, laca recubrimiento color
(HPMC - copovidona - polidextrosa - polietilenglicol - triglicéridos caprilico/caprico - didxido
de titanio) 18 mg, 6xido de hierro amarillo 135 mcg, laca recubrimiento brillo (HPMC -

polietilenglicol) 1,5 mg, sacarina sédica 30 mcag.

Diapresan® D 320/25: cada comprimido recubierto contiene: valsartdn 320 mg;
hidroclorotiazida 25 mg.

Excipientes: polvo de celulosa 100 mg, crospovidona 40 mg, diéxido de silicio coloidal 6 mg,
estearato de magnesio 8 mg, celulosa microcristalina c¢.s.p 600 mg, laca recubrimiento color
(HPMC - copovidona - polidextrosa - polietilenglicol - triglicéridos caprilico/céprico - diéxido
de titanio) 18 mg, rojo punzé 4R 45 mcg, laca recubrimiento brillo (HPMC - polietilenglicol)

1,5 mg, sacarina sodica 30 mcg.

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: agentes que actlan en el sistema renina-angiotensina.
Antagonistas de angiotensina II (ARA II) y diuréticos, valsartan y diuréticos.

Codigo ATC: C09D A03.

oRA G

INDICACIONES
Tratamiento de la hipertension arterial esencial en adultos.

co-DIRECT

La combinacién de dosis fija de valsartan/hidroclorotiazida estéd indicada en pacientes cuya
presion arterial no estd adecuadamente controlada con valsartdn o hidroclorotiazida en

monoterapia.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Acciéon Farmacoldgica

Valsartan: es un antagonista de los receptores de la angiotensina II (Ang 1I) potente y
especifico con actividad por via oral. Actla selectivamente sobre el receptor subtipo AT1,

;’; j‘: responsable de las acciones conocidas de la angiotensina II. Los niveles plasmaticos
i Eé elevados de Ang II tras un bloqueo del receptor AT1 con valsartan pueden estimular al
?\ff?z w  receptor AT2 que no estd blogueado, lo que parece compensar el efecto del receptor AT1. El
2 E‘gg valsartdan no muestra ninguna actividad agonista parcial sobre el receptor AT1 y muestra
gé | gq" ~ una afinidad mucho mayor (aproximadamente 20.000 veces mayor) por el receptor AT1 que
Zg por el receptor AT2.
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Cimdea Montpeliier 5.4

Virray Liniars 878 - C1220AA0 Buenos Alres - Argeniing
Teléfono: (B4-11) 4127-0000, Fax: (54-11) 4127-0087,
g-mail: montpellier@ montpellier.com.ar

El valsartan no se une ni bloquea otros receptores hormonales ni canales idnicos conocidos
por ser de importancia en la regulacion cardiovascular. No inhibe la ECA (también conocida
como quininasa II) que transforma la Ang I en Ang II y degrada la bradiquinina. Dado que
no hay un efecto sobre la ECA y no se potencia la bradiquinina ni la sustancia P, es poco
probable que los antagonistas de la angiotensina II se asocien con la tos. En los ensayos
clinicos que compararon al valsartédn con un inhibidor de la ECA, la incidencia de la tos seca
fue significativamente inferior (P <0,05) en pacientes tratados con el valsartdn que en los
tratados con un inhibidor de la ECA (2,6% frente a 7,9% respectivamente). En un ensayo
clinico, en pacientes con antecedentes de tos seca durante el tratamiento con un inhibidor
de la ECA, el 19,5% de los sujetos del ensayo que recibieron valsartdn y el 19,0% de los
que recibieron un diurético tiazidico experimentaron tos, en comparacién con el 68,5% de
los tratados con el inhibidor de la ECA (P <0,05).

La administracién de valsartdn a pacientes hipertensos reduce la presion arterial sin
modificar la frecuencia cardiaca. En la mayoria de pacientes, tras la administracion de una
dosis oral Unica, el inicio de la actividad antihipertensiva tiene lugar en las primeras 2 horas,
y la reduccién méxima de la presién arterial se alcanza en 4-6 horas. El efecto
antihipertensivo persiste durante 24 horas después de la dosis.

Cuando se administran dosis repetidas, la reduccion maxima de la presién arterial suele
ocurrir entre la 2da-4ta semana con todas las dosis y se mantiene durante el tratamiento
prolongado. Si se afiade hidroclorotiazida, se observa una reduccién adicional y significativa
de la presion arterial,

La interrupcion brusca del valsartédn no se ha asociado a fenémenos de hipertension de
rebote ni a otros acontecimientos clinicos adversos.

En pacientes hipertensos con diabetes de tipo 2 y microalbuminuria, el valsartdn ha
demostrado reducir la excrecién urinaria de la albimina. El estudio Micro Albuminuria
Reduction with Valsartan (MARVAL) evalué la reduccién de la excrecién urinaria de albdmina
(EUA) con valsartan (80-160 mg/una vez al dia) frente a la amlodipina (5-10 mg/una vez al
dia), en 332 pacientes con diabetes tipo 2 (edad media: 58 aflos; 265 hombres) con
microalbuminuria (valsartan: 58 pg/min; amlodipina: 55,4 pg/min), presion arterial normal
o elevada y funcién renal conservada (creatinina en sangre <120 pmol/l). A las 24 semanas,
la EUA se redujo (p <0,001) en un 42% (-24,2 pg/min; IC del 95%: -40,4 al -19,1) con
valsartan y aproximadamente en un 3% (-1,7 pg/min; IC del 95%: -5,6 al 14,9) con
amlodipina a pesar de las tasas similares de reduccién de la presidén arterial en ambos
grupos. El estudio Diovan Reduction of Proteinuria (DROP) examiné ademas la eficacia del
valsartan para reducir la EUA en 391 pacientes hipertensos (PA = 150/88 mmHg) con
diabetes tipo 2, albuminuria (media = 102 pg/min; 20-700 pg/min) y funcién renal
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conservada (creatinina sérica media = 80 pmol/l). Los pacientes fueron randomizados a una
de las 3 posologias de valsartan (160, 320 y 640 mg/una vez al dia) y tratados durante 30
semanas. El objeto del estudio era determinar la dosis 6ptima de valsartan para reducir la
EUA en pacientes hipertensos con diabetes de tipo 2. A las 30 semanas, el cambio
porcentual de la EUA se redujo significativamente en un 36% desde la situacion basal con
valsartéan 160 mg (IC del 95%: 22 al 47%), y en un 44% con valsartdn 320 mg (IC del
95%: 31 al 54%). Se concluyé que 160-320 mg de valsartdn producian reducciones
clinicamente relevantes de la EUA en pacientes hipertensos con diabetes tipo 2.

Otros: bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Dos grandes estudios aleatorizados y controlados ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial (ONTARGET) y The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes (VA NEPHRON-D) han estudiado el uso de la combinacién de un
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina con un antagonista de los receptores de
angiotensina II.

ONTARGET fue un estudio realizado en pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiovascular o cerebrovascular, o diabetes mellitus tipo 2 acompafiada con evidencia de
dano a los 6rganos diana.

VA NEPHRON-D fue un estudio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y nefropatia
diabética.

Estos estudios no mostraron ningln beneficio significativo sobre la mortalidad y los
resultados renales y/o cardiovasculares, en tanto cuanto se observé un aumento del riesgo
de hiperpotasemia, dafio renal agudo y/o hipotension, comparado con la monoterapia. Dada
la similitud de sus propiedades farmacodindmicas, estos resultados también resultan
apropiados para otros inhibidores de la ECA y ARA II.

En consecuencia, los inhibidores de la ECA y ARAII no deben utilizarse de forma
concomitante en pacientes con nefropatia diabética.

Aliskirén Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints
(ALTITUDE) fue un estudio disefiado para evaluar el beneficio de afiadir aliskirén a una
terapia estdndar con un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina o un
antagonista de los receptores de angiotensina II en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y
enfermedad renal crénica, enfermedad cardiovascular, o ambas. El estudio se dio por’
finalizado prematuramente a raiz de un aumento en el riesgo de resultados adversos. La
muerte por causas cardiovasculares y los ictus, y los acontecimientos adversos y adversos

graves (hiperpotasemia, hipotension y disfuncion renal) fueron més frecuentes en el grupo
de aliskirén que en el grupo de placebo.
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Cirmica Monipeliier 5.4

Virrery Liniers 673 - G1220AA0 Buenos Aires - Argenting
feléfono: (54-11) 4127-0000, Fax: (G4-11) 41270097,
e-mail: montpelliar@monipellier. com.ar

Hidroclorotiazida: el sitio de accién de los diuréticos tiazidicos es principalmente el tibulo
contorneado distal renal. Se ha demostrado que en la corteza renal existe un receptor con
una afinidad elevada que es el sitio de unién principal para la accion del diurético tiazidico. El
mecanismo de accién de las tiazidas consiste en la inhibicion del sistema de cotransporte
Na*Cl-, tal vez compitiendo por el lugar del CI, por lo que se afectan los mecanismos de
reabsorcion de los electrolitos de manera directa aumentando la excrecién de sodio y de
cloruro, e indirectamente, reduciendo el volumen plasmatico, con aumentos consecuentes
de la actividad de la renina plasmatica, la secrecion de aldosterona, la pérdida urinaria de
potasio y una disminucioén del potasio sérico.

El enlace renina-aldosterona esta mediado por la angiotensina II, de manera que con la
administracion concomitante de valsartan, la reduccion de potasio sérico es menos marcada
que la observada con la monoterapia con hidroclorotiazida.

Céancer de piel no-melanoma (CPNM): con base en los datos disponibles de estudios
epidemiologicos, se ha observado una asociacién dependiente de la dosis acumulada entre
hidroclorotiazida y el CPNM. En un estudio se incluyé a una poblaciéon formada por 71.533
casos de carcinoma basocelular y 8.629 casos de carcinoma de células escamosas
emparejados con 1.430.833 y 172.462 controles de la poblacion, respectivamente. El uso de
dosis altas de hidroclorotiazida (= 50.000 mg acumulados) se asocidé a una OR ajustada de
1,29 (IC del 95%: 1,23-1,35) para el CBC y de 3,98 (IC del 95%: 3,68-4,31) para el CCE.
Se observo una clara relacion entre la dosis acumulada y la respuesta tanto en el CBC como
en el CCE. Otro estudio mostr6 una posible asociacion entre el cancer de labio y la
exposicion a hidroclorotiazida: 633 casos de cancer de labios se emparejaron con 63.067
controles de la poblacion, utilizando una estrategia de muestreo basada en el riesgo. Se
demostré una relacion entre la dosis acumulada y la respuesta con una OR ajustada de 2,1
(IC del 95%: 1,7-2,6) que aumentd hasta una OR de 3,9 (3,0-4,9) con el uso de dosis altas
(~25.000 mg) y una OR de 7,7 (5,7-10,5) con la dosis acumulada més alta (~100.000 mg).

Farmacocinética:

Valsartan/hidroclorotiazida: |la disponibilidad sistémica de la hidroclorotiazida disminuye
aproximadamente un 30% al administrarse concomitantemente con el valsartan. La cinética
del valsartdn no se modifica de manera marcada con la administracion concomitante de la

~_ hidroclorotiazida. Esta interaccion no afecta el uso combinado del valsartdn y la

hidroclorotiazida, ya que los ensayos clinicos controlados han demostrado un evidente efecto

antihipertensivo, superior al que se obtiene con cada principio activo solo o con la
administracion de placebo.

Valsartan:

| F-2023-038452983ARRNEIERMHANMIATT
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Quimica Monipellier 5.A.

Virrey Liniers 673 - C1220AA0 Buenos Alres - Argentina
Teldiono: (b4-11) 4127-0000, Fax: (64-11) 4127-0097,
-mail monipelier@montpellier com.ar

Absorcion: tras la administracién oral en monoterapia, se alcanzan concentraciones
plasmaticas maximas en 2-4 horas. La biodisponibilidad absoluta media es del 23%. La
comida reduce la exposicion (medida por el Area Bajo la Curva (AUC)) en un 40%
aproximadamente y la concentracion plasmatica maxima (Cméx) en un 50%
aproximadamente, aunque a partir de 8 horas después de la administracion, las
concentraciones plasmaticas son similares en los grupos que recibieron la medicacion en
ayunas y con alimento. Ademas, este descenso del AUC no se acompafia de una disminucién
clinicamente significativa del efecto terapéutico, y por lo tanto el valsartdn puede
administrarse con o sin alimentos.

Distribucion: el volumen de distribucién en estado estacionario tras su administracion
intravenosa es de unos 17 litros, lo cual indica que no se distribuye ampliamente a los
tejidos. El valsartan presenta una elevada fijacion a las proteinas séricas (94-97%),
principalmente a la albimina.

Biotransformacion: no se biotransforma en gran medida, puesto que solo se recupera
aproximadamente el 20% de la dosis en forma de metabolitos. Se ha identificado un
metabolito hidroxi en el plasma a concentraciones bajas (menos del 10% del AUC del
valsartéan). Este metabolito es farmacolégicamente inactivo.

Eliminaciéon: la cinética de eliminacion es multiexponencial (t'2a <1h vy t%B
aproximadamente 9 hs). Se elimina principalmente en las heces (aproximadamente el 83%
de la dosis) y en la orina (aproximadamente el 13% de la dosis), en su mayor parte como
compuesto inalterado. Tras su administracion intravenosa, el aclaramiento plasmatico es de
2 I/h aproximadamente, y su aclaramiento renal es de 0,62 I/h (aproximadamente el 30%
del aclaramiento total). La semivida es de 6 horas.

Hidroclorotiazida:

Absorcién: es rapida (Tmax de aproximadamente 2 horas) después de una dosis oral. El
aumento del AUC media es lineal y proporcional a la dosis dentro del rango terapéutico.

El efecto de las comidas sobre la absorcion de la hidroclorotiazida, si existe, tiene una
importancia clinica minima. Después de la administracion oral, la biodisponibilidad absoluta
es del 70%.

Distribucion: el volumen aparente de distribucién es de 4-8 I/kg. La hidroclorotiazida
circulante se une a proteinas séricas (40-70%), principalmente a la albimina. También se
acumula en los eritrocitos en aproximadamente 3 veces el nivel plasmatico.

Eliminacién: se elimina predominantemente como producto inalterado del plasma con una
vida media de entre 6 a 15 horas en la fase de eliminacion terminal. No hay cambios en la

cinética a dosis repetidas, y la acumulaciéon es minima cuando se administra una vez al dia.
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Méas del 95% de la dosis absorbida se excreta como compuesto inalterado con la orina. El

aclaramiento renal consta de filtracion pasiva y de secrecion activa en el tibulo renal.

Poblaciones especiales:

- Pacientes de edad avanzada: algunos pacientes muestran una exposicion sistémica al
valsartdn algo mas elevada que los sujetos jovenes, sin embargo, esta diferencia no ha
mostrado tener importancia clinica.

Los limitados resultados de que se dispone sugieren que el aclaramiento sistémico de la
hidroclorotiazida disminuye en personas de edad avanzada tanto sanas como
hipertensas, cuando se compara con voluntarios sanos jovenes.

- Insuficiencia renal: no se requiere ajuste de la dosis en pacientes con una aclaracion de
creatinina de 30-70 ml/min.

No se dispone de datos del valsartan/hidroclorotiazida administrado en pacientes con
insuficiencia renal grave (Tasa de Filtrado Glomerular (TFG) <30 ml/min) ni en pacientes
sometidos a didlisis.

El valsartdn presenta una elevada fijacién a las proteinas plasmaticas y no puede
eliminarse por didlisis, mientras que la hidroclorotiazida si.

En presencia de insuficiencia renal, el pico medio de los niveles en plasma y los valores
del AUC de la hidroclorotiazida se ven aumentados y la tasa de excrecion urinaria se
reduce. En pacientes con insuficiencia renal leve a moderada, se ha observado un AUC

de hidroclorotiazida 3 veces superior. En pacientes con insuficiencia renal grave se ha

observado un AUC 8 veces mayor. La hidroclorotiazida esta contraindicada en pacientes
con insuficiencia renal grave.

- Insuficiencia hepética: en un ensayo farmacocinético en pacientes con disfuncién
hepéatica leve (n=6) a moderada (n=5), la exposicion al valsartdn ha demostrado un
aumento de aproximadamente el doble en comparacién con voluntarios sanos.

No se dispone de datos sobre el uso del valsartdan en pacientes con disfuncién hepética
grave. La enfermedad hepadtica no afecta de forma significativa la farmacocinética de la

W hidroclorotiazida.

& 5.

é‘;\\gg Datos preclinicos sobre seguridad:

i{; J %’%« Se investigd la toxicidad potencial de la combinacién de valsartan - hidroclorotiazida tras la
ﬁ E %  administracién oral en ratas y monos Titi en estudios de hasta seis meses de duracion. No
é; ? surgieron hallazgos que excluyeran su uso a dosis terapéuticas en el humano.

& Los cambios producidos por la combinacién en los estudios de toxicidad crénica parecen

causados probablemente por el valsartan.
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El érgano diana toxicoldgico fue el rifién, siendo la reaccidon mas marcada en monos Titi que
en ratas. La combinacion dio lugar a una lesion renal (nefropatia con basofilia tubular,
aumentos de la urea plasmatica, la creatinina plasmatica y el potasio sérico, aumentos del
volumen de orina y de electrolitos urinarios desde 30 mg/kg/dia de valsartan + 9 mg/kg/dia
de hidroclorotiazida en ratas y 10 + 3 mg/kg/dia en monos Titi), probablemente debido a
una hemodinamia renal alterada. Estas dosis en ratas representan, respectivamente, 0,9 y
3,5 veces la dosis maxima recomendada en humanos (MRHD) del valsartan y la
hidroclorotiazida sobre la base de mg/m?Z.

En monos Titi, estas dosis representan, respectivamente, 0,3 y 1,2 veces la dosis maxima
recomendada en humanos (MRHD) del valsartan y la hidroclorotiazida sobre la base de
mag/m? (los célculos consideran una dosis oral de 320 mg/dia de valsartan en combinacion
con 25 mag/dia de hidroclorotiazida y un paciente de 60 kg).

Dosis altas de la combinacién de valsartan/hidroclorotiazida causaron disminuciones en los
indices eritrocitarios (recuento de eritrocitos, hemoglobina, hematocrito, a partir de 100 +
31 mg/kg/dia en ratas y 30 + 9 mg/kg/dia en monos Titi). Estas dosis en ratas representan,
respectivamente, 3,0 y 12 veces la dosis maxima recomendada en humanos (MRHD) del
valsartan y la hidroclorotiazida sobre la base de mg/m?2.

En monos Titi, estas dosis representan, respectivamente, 0,9 y 3,5 veces la MRHD del
valsartan y la hidroclorotiazida sobre la base de mg/m2 (los célculos consideran una dosis
oral de 320 mg/dia de valsartan en combinacién con 25 mg/dia de hidroclorotiazida y un

paciente de 60 kg).

En monos Titi, se observé dafio en la mucosa gastrica (a partir de 30 + 9 mg/kg/d). La
combinacion también dio lugar a hiperplasia de las arteriolas aferentes renales (con 600 +
188 mg/kg/d en ratas y a partir de 30 + 9 mg/kg/d en monos Titi). Estas dosis en monos
Titi representan, respectivamente, 0,9 y 3,5 veces la MRHD del valsartdn y la

hidroclorotiazida en base a mg/m?. Estas dosis en ratas representan, respectivamente, 18 y

73 veces la MRHD del valsartan y la hidroclorotiazida sobre la base de mg/m? (los célculos

RS
iR"

i1 =

consideran una dosis oral de 320 mg/dia del valsartdn en combinacién con 25 mg/dia de la

9 =2k <

v ®@n

\{i’i o é hidroclorotiazida y un paciente de 60 kg).
v . [
P = . \ o ]
Z\ 15 Los efectos mencionados parecen ser debidos a los efectos farmacologicos de las dosis
=\J <@ . L : ‘ L,
o aé_,fz elevadas del valsartédn (bloqueo de la angiotensina II-inhibicidon inducida de la liberacion de
(%] 8
= e

renina, con estimulacién de las células productoras de renina), pero también se presentan

19LE

con los inhibidores de la ECA. Parece que estos hallazgos carecen de relevancia para el uso
de dosis terapéuticas del valsartéan en el humano.
La combinacién valsartédn/hidroclorotiazida no se estudié en cuanto a mutagenicidad, rotura

cromosomica o carcinogénesis, puesto que no existe evidencia de interaccién entre las dos
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sustancias. No obstante, estas pruebas se realizaron de forma separada y no mostraron
evidencia de mutagenicidad, rotura cromosomica ni carcinogénesis.

En ratas, unas dosis maternas téxicas (600 mg/kg/dia) durante los Ultimos dias de gestacion
y durante la lactancia provocaron menor supervivencia, menor aumento de peso y retraso
en el desarrollo (desprendimiento del pabelldon auditivo y apertura del canal auditivo) en la
descendencia. Estas dosis en ratas (600 mg/kg/dia) son aproximadamente 18 veces la dosis
méxima recomendada en el hombre sobre la base de mg/m? (los calculos suponen una dosis
oral de 320 mg/dia y un paciente de 60 kg). Hallazgos similares se observaron con
valsartan/hidroclorotiazida en ratas y en conejos. En estudios sobre el desarrollo embrio-
fetal (segmento II) con valsartan/hidroclorotiazida en ratas y conejos, no hubo evidencia de

teratogénesis, sin embargo, se observé fetotoxicidad asociada a toxicidad maternal.

. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
: La dosis recomendada de Diapresan® D es de un comprimido al dia.
Es recomendable el ajuste individual de la dosis de los monocomponentes. En cada caso,

debe realizarse hasta la siguiente dosis a fin de reducir el riesgo de hipotension y de otras
reacciones adversas.

Cuando se considere clinicamente necesario, se puede tener en cuenta un cambio directo de

la monoterapia a la combinacién fija en aquellos pacientes cuya presion arterial no esta

adecuadamente controlada con valsartan o hidroclorotiazida en monoterapia, siempre y
cuando se siga la secuencia recomendada para ajustar la dosis individual de los
monocomponentes.

La respuesta clinica debe evaluarse tras el inicio del tratamiento y si la presion arterial
permanece sin controlar, la dosis puede aumentarse mediante el incremento de alguno de
los componentes hasta la dosis maxima de 320 mg/25 mg (valsartan/hidroclorotiazida).

El efecto antihipertensivo se manifiesta de manera sustancial al cabo de 2 semanas.

“ En la mayorfa de los pacientes, los efectos maximos se observan en 4 semanas. Sin
e
@ = q: embargo, en algunos pacientes pueden necesitarse hasta 8 semanas de tratamiento. Esto
s‘, E%% debe tenerse en cuenta durante el ajuste de la dosis.
b \\ E’gl‘ ] . s Y .
F;\ } %!& Forma de administracion: puede administrarse con o sin alimentos y debe tomarse con
2Y =% agua.
-4 < &
%] g
& =
5 Poblaciones especiales:
L

Pacientes con insuficiencia renal: no se requiere un ajuste posolégico en casos leves a
moderados (TFG =30 ml/min). Debido al componente hidroclorotiazida, este
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medicamento estd contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave (TFG <30
ml/min) y anuria.

- Pacientes con insuficiencia hepética: en pacientes con insuficiencia hepatica leve a
moderada sin colestasis, la dosis del valsartdn no debe superar los 80 mg. No se
requiere ajuste de la dosis de la hidroclorotiazida en pacientes con insuficiencia hepatica
leve a moderada. Debido al componente valsartdn, este medicamento esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave o con cirrosis biliar y
colestasis.

- Pacientes de edad avanzada: no se requiere ningln ajuste posolégico en estos pacientes.

- Pacientes pediatricos: no se recomienda la administracién del valsartan/hidroclorotiazida
a menores de 18 afios debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

CONTRAINDICACIONES
P § 5 - Hipersensibilidad al valsartan, a la hidroclorotiazida, a otros medicamentos derivados de
22 la sulfonamida o a alguno de los excipientes.
i ,i - Segundo y tercer trimestre del embarazo.
‘(/ J ?; - Insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar y colestasis.
= ::;', I'n_i - Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min), anuria.
2 2 - Hipopotasemia refractaria, hiponatremia, hipercalcemia e hiperuricemia sintomética.
0 - Uso concomitante con medicamentos que contengan aliskirén en pacientes con diabetes
mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60 ml/min/1,73m?2).
ADVERTENCIAS
- Alteraciones de las concentraciones séricas de electrolitos.
Valsartan: no se recomienda el uso concomitante de suplementos de potasio, diuréticos
ahorradores de potasio, sustitutos de la sal que contengan potasio u otros agentes que
puedan aumentar los niveles del mismo (por ej.: heparina). Debe realizarse
w oportunamente la monitorizacion de los niveles de potasio.
;ﬁ t‘:‘d Hidroclorotiazida: se han notificado casos de hipopotasemia durante el tratamiento con
%j i{g diureticos tiazidicos, incluyendo la hidroclorotiazida. Se recomienda monitorizar con
N :‘_ iﬁg frecuencia los niveles séricos de potasio.
“\\} \;g El tratamiento con diuréticos tiazidicos, incluyendo la hidroclorotiazida, se ha asociado
éj’ g-} con hiponatremia y alcalosis hipoclorémica. Las tiazidas, incluyendo la hidroclorotiazida,
2 aumentan la excrecién urinaria de magnesio, lo que puede conducir a una

hipomagnesemia. La excrecién de calcio disminuye con los diuréticos tiazidicos, lo que
puede dar lugar a una hipercalcemia. Se deberd llevar a cabo una determinacién
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periodica de las concentraciones séricas de electrolitos a intervalos apropiados en
aquellos pacientes sometidos a un tratamiento con diuréticos.

Pacientes con deplecién de sodio y/o de volumen: en los pacientes que reciben diuréticos
tiazidicos, incluyendo la hidroclorotiazida, debe observarse si aparecen signos clinicos de
desequilibrio de liquidos o electrolitos. Estos pacientes, como los que reciben dosis
elevadas de diuréticos, pueden experimentar, en casos raros, una hipotension
sintomética después de comenzar el tratamiento con la  combinacion
valsartéan/hidroclorotiazida. La deplecion de sodio y/o volumen debera corregirse antes
del tratamiento con valsartan/hidroclorotiazida.

Pacientes con insuficiencia cardiaca crénica grave u otras situaciones clinicas con
estimulacién del sistema renina-angiotensina-aldosterona: en pacientes cuya funcion
renal puede depender de la actividad de este sistema, el tratamiento con inhibidores de
la ECA se ha asociado con oliguria y/o azoemia progresiva y en casos raros con
insuficiencia renal aguda y/o muerte. La evaluacién de los pacientes con insuficiencia
cardiaca o infarto de miocardio debe incluir siempre una valoracion de la funcién renal.
No se ha establecido el uso del valsartan/hidroclorotiazida en pacientes con insuficiencia
cardiaca grave crdnica. Por tanto, no puede excluirse que, debido a la inhibicion del
sistema renina-angiotensina-aldosterona, la administracién de esta combinacidén también
pueda estar asociada a la alteracién de la funcién renal. El valsartan/hidroclorotiazida no
debe utilizarse en estos pacientes.

Estenosis de la arteria renal: el valsartan/hidroclorotiazida no debe utilizarse para tratar
la hipertension en pacientes con estenosis unilateral o bilateral de la arteria renal o con
estenosis de la arteria renal en pacientes con un Unico rifion puesto que en estos
pacientes pueden aumentar los niveles de urea en sangre y creatinina en suero.
Hiperaldosteronismo primario: estos pacientes no deben ser tratados con
valsartan/hidroclorotiazida ya gue su sistema renina-angiotensina no esta activado.
Trasplante renal: actualmente no existe experiencia sobre la seguridad del uso de
valsartan/hidroclorotiazida en pacientes que se hayan sometido recientemente a un
trasplante renal.

Antecedentes de angioedema: en pacientes tratados con el valsartdn se ha notificado
angioedema, incluyendo hinchazén de la laringe y glotis, que causa una obstruccion de
las vias respiratorias y/o hinchazon de la cara, labios, faringe y/o lengua. Algunos de
estos pacientes experimentaron previamente angioedema con otros farmacos,
incluyendo inhibidores de la ECA. La administracion del valsartan/hidroclorotiazida debe

interrumpirse inmediatamente en aquellos que lo desarrollen y no se les debe volver a
administrar.
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Lupus eritematoso sistémico: se ha notificado que los diuréticos tiazidicos, incluyendo la
hidroclorotiazida, exacerban o activan el lupus eritematoso sistémico.

Otras alteraciones metabdlicas: los diuréticos tiazidicos, incluyendo la hidroclorotiazida,
pueden alterar la tolerancia a la glucosa y elevar las concentraciones sericas de
colesterol, triglicéridos y &cido Urico. En pacientes diabéticos pueden ser necesarios
ajustes de las dosis de insulina o de los agentes hipoglucemiantes orales.

Las tiazidas pueden reducir la excrecion del calcio en orina y causar una ligera e
intermitente elevacién de la concentracion del calcio en suero en ausencia de
alteraciones conocidas en el metabolismo del mismo. Una marcada hipercalcemia puede
ser indicativa de un hiperparatiroidismo subyacente. El tratamiento con tiazidas debe
discontinuarse antes de efectuar las pruebas de la funcién paratiroidea.

Fotosensibilidad: se han notificado casos de estas reacciones. Si durante el tratamiento
aparecen reacciones de fotosensibilidad, se recomienda interrumpirlo. Si la
readministracion del diurético se considera necesaria, se recomienda proteger las zonas
expuestas al sol o a los rayos UVA,

Embarazo: no se debe iniciar ningln tratamiento con ARAII durante el mismo. Salvo que
se considere esencial continuar el tratamiento, las pacientes que estén planeando quedar
embarazadas deberan cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga
un perfil de seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se
diagnostique un embarazo, debera interrumpirse inmediatamente el tratamiento con los
ARAII y, si procede, iniciar uno alternativo.

Derrame coroideo, miopia aguda y glaucoma de 4&ngulo estrecho agudo: la
hidroclorotiazida es una sulfonamida que se ha asociado con una reaccion idiosincrasica
que resulta en un derrame coroideo con defecto del campo visual, una miopia aguda
transitoria y un glaucoma de dngulo cerrado agudo. Los sintomas incluyen la aparicion
aguda de una disminucion de la agudeza visual o un dolor ocular y, de forma
caracteristica, sucede durante un periodo de tiempo que oscila entre varias horas y una
semana tras el inicio de la administracién del farmaco. El glaucoma de angulo estrecho
agudo no tratado puede llevar a la pérdida permanente de la vision.

El tratamiento principal consiste en la interrupcion inmediata del diurético. Si no se logra
controlar la presién intraocular podria ser necesario considerar sin demora un
tratamiento médico o quirlirgico. Entre los factores de riesgo de aparicion de un
glaucoma de angulo estrecho agudo se pueden incluir los antecedentes de alergia a las
sulfonamidas o a la penicilina.

Blogueo dual del SRAA: existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la
ECA, ARA II o aliskirén aumentan el riesgo de hipotension, hiperpotasemia y disminucion
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de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). Como consecuencia, no se
recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utilizacion combinada de inhibidores de
la ECA, ARAII y/o aliskirén.

Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta solo debe llevarse a cabo
bajo la supervision de un especialista y sujeta a una monitorizacién estrecha y frecuente
de la funcién renal, los niveles de electrolitos y la presion arterial.

Los inhibidores de la ECA y los ARAIL no deben utilizarse de forma concomitante en
pacientes con nefropatia diabética.

Céancer de piel no-melanoma (CPNM): se ha observado un aumento del riesgo de CPNM,
carcinoma basocelular (CBC) y carcinoma de células escamosas (CEC) con la exposicion
a dosis acumuladas crecientes de hidroclorotiazida en dos estudios epidemioldgicos, con
base en el Registro Nacional Danés de Cancer. Los efectos fotosensibilizantes de la
hidroclorotiazida podrian actuar como un posible mecanismo del CPNM.

Se informara a los pacientes tratados con hidroclorotiazida del riesgo de CPNM vy se les
indicara que se revisen de manera periodica la piel en busca de lesiones nuevas y que
informen de inmediato cualquier lesion de la piel sospechosa. Se indicardan a los
pacientes las posibles medidas preventivas, como limitar la exposicidn a la luz solar y a
los rayos UV y, en caso de exposicion, utilizar proteccion adecuada para reducir al
minimo el riesgo de cancer de piel. Las lesiones de piel sospechosas se deben evaluar de
forma rapida, incluidos los anédlisis histolégicos de biopsias. Ademas, puede ser necesario
reconsiderar el uso de hidroclorotiazida en pacientes que hayan experimentado
previamente un CPNM.

Test antidopaje: este medicamento, por contener hidroclorotiazida, puede producir un
resultado analitico positivo en estos tests.

Toxicidad respiratoria aguda: se han notificado casos graves muy raros de toxicidad
respiratoria aguda, incluido el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) después
de tomar hidroclorotiazida. El edema pulmonar se desarrolla tipicamente entre minutos y
horas después de la ingesta de hidroclorotiazida. Al inicio, los sintomas incluyen disnea,
fiebre, deterioro pulmonar e hipotension. Si se sospecha un diagndstico de SDRA, se
debe suspender este medicamento y administrar el tratamiento adecuado. No se debe
administrar hidroclorotiazida a pacientes que hayan experimentado previamente SDRA
después de la ingesta de hidroclorotiazida.

PRECAUCIONES
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- Estenosis valvular aortica y mitral, miocardiopatia hipertréfica obstructiva (MCHO): como
con todos los vasodilatadores, se recomienda especial precaucién en pacientes con
estenosis adrtica o mitral, o con MCHO.

- Insuficiencia renal: no es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal
con un aclaramiento de creatinina =30 ml/min. Se recomienda la monitorizacion
periddica de los niveles de potasio sérico, creatinina y &cido Urico cuando el
valsartan/hidroclorotiazida se utiliza en pacientes con insuficiencia renal.

- Insuficiencia hepatica: en casos leves a moderados sin colestasis, el
valsartén/hidroclorotiazida debe utilizarse con precaucion. Las tiazidas deben utilizarse
con precaucion en pacientes con la funcion hepatica alterada o enfermedad hepética
progresiva, ya que pequefias alteraciones de los fluidos y del balance electrolitico podrian
precipitar un coma hepatico.

- General: se debera tener precaucion en pacientes con hipersensibilidad previa a otros
ARAII, Las reacciones de hipersensibilidad a la hidroclorotiazida son mas probables en

pacientes con alergia y asma.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Interacciones relacionadas con el valsartan e hidroclorotiazida,

Uso concomitante no recomendado:
- Litio: se han notificado aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y

toxicidad durante la administracion concomitante de inhibidores de la ECA, ARAII o
tiazidas, Dado que las tiazidas reducen el aclaramiento renal del litio, el riesgo de
toxicidad por litio puede presumiblemente aumentar ain mas con la asociacién
valsartan/hidroclorotiazida. Si la combinaciéon resulta necesaria, se recomienda una
monitorizacion exhaustiva de los niveles séricos de litio.

Uso concomitante que requiere precaucion:
- Otros agentes antihipertensivos: puede aumentar los efectos de estos agentes (por ej.:

;: L guanetidina, metildopa, vasodilatadores, inhibidores de la ECA, ARAII, betabloqueantes,
\;“i @?g bloqueadores de los canales del calcio e inhibidores de la recaptacién de la dopamina).

;’\.’ %'L:f; - Aminas presoras (por ej.: noradrenalina, adrenalina): posible disminucion de la
5.1» A \$§§‘ respuesta a las mismas. La relevancia clinica de este efecto es incierta y no es suficiente
{; v g,-jg'*r&::\_ _ para descartar su uso.

i} - - Medicamentos antiinflamatorios no esteroides (AINEs), incluyendo inhibidores selectivos
. de la COX-2, acido acetilsalicilico (>3 g/dia) y AINEs no selectivos: los AINEs pueden

atenuar el efecto antihipertensivo de los antagonistas de la angiotensina II y de la
hidroclorotiazida cuando se administran simultaneamente. Ademas, el uso concomitante

| F-2023-038452983ARRNEIERMHANMIATT

Pagina 18 de 24



.-..
oy by

IER

il

e

Jem e

I N
L TS ]

QU

7

oMY

P

<

Cinimica Montpelliier 5.A.
Virray Liniars
Teléiono: (¢
g-mail: montpellier@ monipellier.com.ar

lomey =apre
Lliviry
YN

A %
Y 1

£
ROSANA LRUR

APQDERA

G730 - C1220AA0 Buenos Alres - Argenting
1-11) 4127-0000. Fax: (54-11) 4127-0097.

puede dar lugar a un deterioro de la funcién renal y a un aumento de los niveles séricos
de potasio. Por ello, se recomienda monitorizar la func.ic’)n renal al inicio del tratamiento,
asi como una adecuada hidratacién del paciente.

Interacciones relacionadas con el valsartan.

- Blogueo dual del SRAA con ARAII, inhibidores de la ECA o aliskirén: los datos de los
estudios clinicos han demostrado que este bloqueo dual se asocia con una mayor
frecuencia de acontecimientos adversos tales como hipotensién, hiperpotasemia y
disminucién de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparacion
con el uso de un solo agente con efecto sobre el SRAA.

- Transportadores: datos de estudios in vitro indican que el valsartdn es un sustrato del
transportador de recaptacion hepéatico OATP1B1/OATP1B3 y del transportador de eflujo
hepéatico MRP2. Se desconoce la relevancia clinica de este hallazgo. La administracién
concomitante de inhibidores del transportador de recaptacién (por ej.: rifampicina,
ciclosporina) o del transportador de eflujo (por ej.: ritonavir) pueden aumentar la
exposicion sistémica al valsartan. Proceder con el debido cuidado al iniciar o finalizar un
tratamiento concomitante con estos farmacos.

Uso concomitante no recomendado:

- Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal que
contengan potasio y otras sustancias que puedan aumentar los niveles de potasio: si se
considera necesario el uso concomitante, se recomienda monitorizar los niveles
plasmaticos de este electrolito.

- En estudios de interaccidn farmacolégica del valsartdn, no se han hallado interacciones
clinicamente significativas con ninguna de las siguientes sustancias: cimetidina,
warfarina, furosemida, digoxina, atenolol, indometacina, hidroclorotiazida, amlodipina,
glibenclamida. La digoxina e indometacina pueden interaccionar con el componente
hidroclorotiazida del Diapresan® D.

Interacciones relacionadas con la hidroclorotiazida.

Uso concomitante que requiere precaucion:

- Medicamentos que afectan los niveles séricos de potasio: el efecto hipopotasémico de la
hidroclorotiazida puede verse aumentado con la administracion concomitante de
diuréticos caliuréticos, corticosteriodes, laxantes, hormona adenocorticotrofina (ACTH),
anfotericina, carbenoxolona, penicilina G, acido salicilico y sus derivados. Se recomienda
controlar los niveles séricos de este electrolito si estos medicamentos han de prescribirse
concomitantemente.

- Medicamentos que pueden inducir torsades de pointes: debido al riesgo de
hipopotasemia, la hidroclorotiazida debe administrarse con precaucién cuando se asocie
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con estos medicamentos, en particular con antiarritmicos de Clase Ia y Clase III y con
algunos antipsicoticos.

- Medicamentos que afectan los niveles séricos de sodio: el efecto hiponatrémico de los
diuréticos podria verse intensificado con la administracion concomitante de
medicamentos como antidepresivos, antipsicoticos, antiepilépticos, etc. Se recomienda
precaucion en la administracion prolongada de estos medicamentos.

- Glucésidos digitélicos: la hipopotasemia o la hipomagnesemia provocada por las tiazidas
pueden presentarse como reacciones adversas, favoreciendo la aparicion de arritmias
cardiacas causadas por digitalicos.

- Sales de calcio y vitamina D: la hidroclorotiazida puede potenciar el aumento de los
niveles séricos del calcio, causando hipercalcemia en pacientes predispuestos (por ej.:
hiperparatiroidismo, tumores o procesos mediados por la vitamina D) incrementando la
reabsorcion tubular de calcio.

- Agentes antidiabéticos (agentes orales e insulina): las tiazidas pueden alterar la
tolerancia a la glucosa; por lo que puede ser necesario un ajuste de la dosis del
medicamento antidiabético.

- Metformina: debe utilizarse con precauciéon debido al riesgo de acidosis lactica inducida
por una posible insuficiencia renal funcional ligada a la hidroclorotiazida.

- Betabloqueantes y diazéxido: el uso concomitante puede aumentar el riesgo de

hiperglucemia. Los diuréticos tiazidicos pueden incrementar el efecto hiperglucémico del
diazoxido.

- Medicamentos usados para el tratamiento de la gota (probenecid, sulfinpirazona y
alopurinol): puede ser necesario un ajuste de la dosis de la medicacion uricosurica ya
que la hidroclorotiazida puede elevar el nivel del acido Urico sérico. La administracion
concomitante puede aumentar la incidencia de reacciones de hipersensibilidad al

alopurinal.

:,: - Agentes anticolinérgicos y otros medicamentos que pueden alterar la motilidad géstrica:

é ; . la biodisponibilidad de las tiazidico puede aumentar con los agentes anticolinérgicos (por
' ‘i ?3;% ej.: atropina, biperideno), aparentemente debido a una disminucién de la motilidad

.?Ei'\i\b%:;g gastrointestinal y de la velocidad de vaciado gastrico. Por el contrario, se prevé que

2N 5% medicamentos procinéticos como la cisaprida puedan disminuir la biodisponibilidad de los

;) ::‘2 “ diuréticos del tipo tiazidico.

b”: - Amantadina: las tiazidas, incluyendo la hidroclorotiazida, pueden elevar el riesgo de

efectos adversos causados por la amantadina.
- Resinas de intercambio i6nico: la absorcion de la hidroclorotiazida disminuye con el uso
concomitante de colestiramina y colestipol. Esto podria llevar a un efecto subterapéutico
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de los mismos. Sin embargo, espaciando la dosis de ambas, administrando la
hidroclorotiazida como minimo 4 horas antes o entre 4 y 6 horas después de la
administracién de las resinas, potencialmente se podria minimizar esta interaccion.

- Agentes citotoxicos (por ej.: ciclofosfamida, metotrexato): la hidroclorotiazida puede
reducir la excrecidn renal de estos agentes y potenciar sus efectos mielosupresores.

- Relajantes del miusculo esquelético no despolarizantes (por ej.: tubocuranina): la
hidroclorotiazida potencia la accién de los relajantes musculoesqueléticos tales como los
derivados del curare.

- Ciclosporina: el tratamiento concomitante puede elevar el riesgo de hiperuricemia y de
complicaciones de tipo gotoso.

- Barbittricos y narcéticos: la administraciéon concomitante de los diuréticos tiazidicos con
sustancias que disminuyen la presion arterial, reduciendo la actividad del sistema
nervioso simpético o por una actividad de vasodilatacion directa, puede potenciar la

@ o hipotension postural.
s - Metildopa: se han notificado casos aislados de anemia hemolitica en pacientes que
recibieron un tratamiento concomitante.
- Contrastes yodados: en caso de deshidratacion inducida por diuréticos, existe un
aumento del riesgo de insuficiencia renal aguda, especialmente con dosis altas de
productos yodados. Los pacientes deben de ser rehidratados antes de la administracion.

e Alcohol: la ingesta concomitante puede potenciar la hipotensién postural.

Fertilidad, embarazo y lactancia.
Embarazo:
Valsartdn: no se recomienda el uso de los ARAII durante el primer trimestre del embarazo.
Su uso esta contraindicado durante el segundo y tercer trimestre.
i La evidencia epidemiolégica sobre el riesgo de teratogenicidad tras la exposicién a

& inhibidores de la ECA durante el primer trimestre del embarazo no ha sido concluyente; sin

f;:é embargo, no se puede excluir un pequefio aumento del riesgo. Aunque no hay datos

g}f,"; epidemioldgicos especificos sobre el riesgo que conlleva la administracién de ARAII durante
‘:3‘\ ‘gﬁ el embarazo, pueden existir riesgos similares para este tipo de medicamentos. Salvo que se
;-j Efj'{ considere esencial continuar el tratamiento con ARAII, las pacientes que estén planeando
i : quedar embarazadas deben cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga

un perfil de seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique
un embarazo, deberéd interrumpirse inmediatamente el tratamiento con los ARAII vy, si

procede, iniciar un tratamiento alternativo.
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Se sabe que la exposicion a los ARAII durante el segundo vy el tercer trimestre del embarazo
induce fetotoxicidad humana (disminucion de la funcion renal, oligohidramnios, retraso de la
osificacion craneal) y toxicidad neonatal (fallo renal, hipotensién, hiperpotasemia).

Si se produce una exposicion a ARAII a partir del segundo trimestre del embarazo, se
recomienda realizar una prueba de ultrasonidos de la funcion renal y del craneo.

Los lactantes cuyas madres hayan sido tratadas con ARAIL deberan ser cuidadosamente
monitorizados por si se produce hipotension.

Hidroclorotiazida: hay limitada experiencia sobre el uso de la hidroclorotiazida durante el
embarazo, especialmente durante el primer trimestre. Los estudios en animales no son
suficientes. La hidroclorotiazida atraviesa la placenta. Sobre la base del mecanismo de
accion farmacologico de la hidroclorotiazida, su uso durante el segundo y tercer trimestre
puede comprometer la perfusion placentaria del feto y originar efectos fetales y neonatales,
como ictericia, alteraciones del balance de electrolitos y trombocitopenia.

Lactancia: no existe informacion relativa a la utilizaciéon del valsartan durante la lactancia. La
hidroclorotiazida se excreta en la leche materna. Por lo tanto, se recomienda no administrar
valsartan/hidroclorotiazida durante este periodo. Es preferible cambiar a un tratamiento
cuyo perfil de seguridad en el periodo de lactancia sea mas conocido, especialmente en

recién nacidos o prematuros.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: no se han realizado estudios
de los efectos del valsartéan/hidroclorotiazida sobre la capacidad para conducir y utilizar

magquinas. Debe tenerse en cuenta que ocasionalmente puede aparecer mareo o fatiga.

REACCIONES ADVERSAS

A continuacion, se presentan las reacciones adversas clasificadas por sistemas de érganos
notificadas mas frecuentemente en los ensayos clinicos o en los hallazgos de laboratorio con
valsartan mas hidroclorotiazida frente a placebo o procedentes de informes de casos
individuales post-comercializaciéon. Durante el tratamiento pueden aparecer reacciones
adversas debidas a la administracion de solamente uno de sus componentes, a pesar de que

no se hayan observado en los ensayos clinicos.

Reacciones adversas al medicamento: se han clasificado en funcién de la frecuencia, con las
mas frecuentes primero, segtin la siguiente convencién: muy frecuentes (21/10); frecuentes
(=1/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000);
muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
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disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro
de cada intervalo de frecuencia.

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

Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon

Poco frecuentes Deshidratacion

Trastornos del sistema nervioso

- Poco frecuentes Parestesia
- Muy raras Mareos
- Frecuencia no Sincope

conocida

Trastornos oculares

f} Poco frecuentes Vision borrosa
o Tras tornos del oido y del laberinto
O Poco frecuentes Actfenos
{;; Trastornos vasculares
i Poco frecuentes Hipotension
: Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
k‘ ¢ Poco frecuentes Tos
* Frecuencia no Edema pulmonar no cardiogénico
conocida
Trastornos gastrointestinales
Muy raras Diarrea
Trastornos osteomusculares y del tejido conjuntivo
i e Poco frecuentes Mialgia
i e Muy raras Artralgia

Trastornos renales y urinarios

Tt
KELMA™
RADA

= e Frecuencia no Disfuncién renal
. 2 It
NS conocida
o Y\ .,
5 VE N Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracién
vl (=]
[

e Poco frecuentes Cansancio

Pruebas complementarias

¢ Frecuencia no Elevaciones de las concentraciones séricas de

conocida

acido Urico, bilirrubina y creatinina;
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neutropenia.

hipopotasemia, hiponatremia, elevaciones de las
concentraciones sanguineas de nitrégeno ureico,

Informacion adicional sobre los componentes individuales

Las reacciones adversas notificadas previamente con uno de los componentes individuales

constituyen efectos indeseables potenciales del valsartan/hidroclorotiazida, aunque no se

hayan observado en los ensayos clinicos ni durante la farmacovigilancia.

Tabla 2 - Reacciones adversas al valsartan.

ERADA

v
V4 p
ROSANA VAURA KELMAT
AP@ef

-

i

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

¢ Frecuencia no

conocida hematocrito, trombocitopenia

Disminuciones de la hemoglobina y del

Trastornos del sistema inmunitario

¢ Frecuencia no

conocida incluida la enfermedad del suero.

Otras reacciones de hipersensibilidad / alergia,

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

o Frecuencia no
conocida

Elevaciones del potasio sérico

Tras tornos del oido y del laberinto

e Poco frecuentes Vértigo

Trastornos vasculares

» Frecuencia no Vasculitis

conocida

Trastornos gastrointestinales

s Poco frecuentes Dolor abdominal

Trastornos hepatobiliares

e Frecuencia no Elevacion de los pa

conocida hepatica

rametros de la funcion

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

e Frecuencia no

conocida exantema, prurito

Edema angioneurdtico, dermatitis bullosa,

Trastornos renales y urinarios
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- Argentina

¢ Frecuencia no
conocida

Insuficiencia renal

Tabla 3 - Reacciones adversas a la hidroclorotiazida.

B

MICA MQR

frrn
RUIT

i

7/

VAABURA KELMA™
APODERADA

-

7/

ROSAN/

Trastornos del metabolism

o y de la nutricién

e Muy frecuentes

e Frecuentes

e Raras

e Muy raras

Sobre todo, con dosis elevadas: Aumento de los
lipidos sanguineos.

Hipomagnesemia, hiponatremia e hiperuricemia.
Hipercalcemia, hiperglucemia, glucosuria vy
Deterioro del estado metabdlico diabético.

Alcalosis hipoclorémica.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

e Frecuentes
e Raras

e Muy raras

e Frecuencia no conocida

Urticaria y otras formas de exantema.

Reaccion de fotosensibilidad.

Vasculitis necrosante y necrdlisis epidérmica
téxica, reacciones de tipo lupus eritematoso
cutaneo, reactivacién del lupus eritematoso
cutaneo.

Eritema multiforme.

Trastornos gastrointestina

les

e Frecuentes
e Raras

e Muy raras

Disminucién del apetito, nauseas y vomito.
Malestar abdominal, estrefiimiento y diarrea.
Pancreatitis.

Trastornos hepatobiliares

e Raros

Colestasis intrahepatica e ictericia.

Trastornos vasculares

e Frecuentes

Hipotension ortostatica.

Trastornos cardiacos

e Raras Arritmias
Tras tornos del sistema nervioso
e Raras Cefalea, mareos, trastornos del suefio,

depresién y parestesia.

Trastornos oculares
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* Raras Alteraciones visuales.
» Frecuencia no conocida |Glaucoma agudo de &ngulo estrecho, derrame

coroideo, miopia aguda.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

e Raras Trombocitopenia, a veces con purpura.

e Muy raras Agranulocitosis, leucopenia, anemia hemolitica,
insuficiencia de la médula 6sea.
e Frecuencia no conocida |Anemia aplasica.

Trastornos del sistema reproductor y de la mama

¢ Frecuentes Impotencia.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

¢ Muy raras Dificultad respiratoria incluyendo neumonia vy
edema pulmonar, Sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA).

Trastornos del sistema inmunitario

e Muy raras Reacciones de hipersensibilidad,

Trastornos renales y urinarios

» Frecuencia no conocida |Insuficiencia renal aguda, trastornos renales.

Trastornos generales y afecciones en el sitio de la administraciéon

e Frecuencia no conocida |Pirexia, astenia.

Trastornos osteomusculares y del tejido conjuntivo

* Frecuencia no conocida Espasmos musculares.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y

polipos)

i " . n . :
i e Frecuencia no conocida |Cancer de piel no-melanoma (carcinoma
® basocelular y carcinoma de células escamosas).
o
=)
EN # Descripcién de determinadas reacciones adversas.
G o) , . , . . T
o ‘\F?f\% Cancer de piel no-melanoma: con base en los datos disponibles de estudios epidemiolégicos,
.:_--’ S

. (1] . N .’ . . ' . .
= &  se ha observado una asociacién dependiente de la dosis acumulada entre la hidroclorotiazida

QuUIME

il

y el CPNM.
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SOBREDOSIFICACION

Sintomas: la sobredosis por valsartdn puede dar lugar a una marcada hipotensién, que
puede provocar un nivel bajo de conciencia, colapso circulatorio y/o shock. Ademas, los
siguientes signos y sintomas pueden presentarse debido a una sobredosis por el
componente hidroclorotiazida: nauseas, somnolencia, hipovolemia, alteraciones electroliticas
asociadas con arritmias cardiacas y espasmos musculares.

Tratamiento: las medidas terapéuticas dependen del momento de la ingestidn y del tipo y
gravedad de los sintomas; siendo de suma importancia la estabilizacién del estado
circulatorio.

Si se produce hipotensién, se colocard al paciente en posicion supina y deben administrarse
rapidamente suplementos de sal y de volumen.

El valsartan no puede eliminarse por hemodidlisis debido a su fuerte unién a proteinas
plasmaticas, pero la hidroclorotiazida si.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115

Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011)4654-6648/4658-7777

O concurrir al hospital mas cercano

PRESENTACIONES

Diapresan® D 80/12,5: envases conteniendo 14, 15, 28 y 30 comprimidos recubiertos.
Diapresan® D 160/12,5: envases conteniendo 14, 15, 28 y 30 comprimidos recubiertos.
Diapresan® D 160/25: envases conteniendo 14, 15, 28 y 30 comprimidos recubiertos.
Diapresan® D 320/12,5: envases conteniendo 14, 15, 28 y 30 comprimidos recubiertos.
Diapresan® D 320/25: envases conteniendo 14, 15, 28 y 30 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

~. Conservar a temperatura ambiente, variacién admitida entre 15°c y 30°c. no retirar del

envase hasta el momento de su uso.

| F-2023-038452983ARRNEIERMHANMIATT

Pagina 23 de 24



Cinimica Monipallier S.A

Virray Liniars 673 - C1220AA0 Buenos Alres - Argenting
Talétono: (G4-11) 4127-0000, Fax: (64-11) 4127-0097.
g-mail: monipellier@monipealiier.com.ar
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QUIMICA MONTPELLIER S.A.

Virrey Liniers 673 (C1220AAC) Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Directora Técnica:

Rosana L. Kelman, Farmacéutica y Bioquimica.

“"Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud”
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PROYECTO DE
INFORMACION PARA EL PACIENTE
DIAPRESAN® D 80/12,5
DIAPRESAN® D 160/12,5 - DIAPRESAN® D 160/25
DIAPRESAN® D 320/12,5 - DIAPRESAN® D 320/25
VALSARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina

Venta bajo receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a utilizar
DIAPRESAN® D
Si tiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO.

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.

No lo recomiende a otras personas”

COMPOSICION

Diapresan® D 80/12,5: cada comprimido recubierto contiene: valsartdn 80 mg;
hidroclorotiazida 12,5 mg.

Excipientes: polvo de celulosa 25 mg, crospovidona 10 mg, didxido de silicio coloidal

1,5 mg, estearato de magnesio 2 mg, celulosa microcristalina c.s.p 200 mg, laca
recubrimiento color (HPMC - copovidona - polidextrosa - polietilenglicol - triglicéridos
caprilico/caprico - diéxido de titanio) 6 mg, 6xido de hierro amarillo 45 mcg, laca

recubrimiento brillo (HPMC - polietilenglicol) 500 mcg, sacarina sédica 10 mcg.

Diapresan® D 160/12,5: cada comprimido recubierto contiene: valsartdn 160 mg:
hidroclorotiazida 12,5 mg.

Excipientes: polvo de celulosa 50 mg, crospovidona 20 mg, didxido de silicio coloidal

3 mg, estearato de magnesio 4 mg, celulosa microcristalina c.p.s. 300 mg, laca

=

recubrimiento color (HPMC - copovidona - polidextrosa -polietilenglicol - triglicéridos
caprilico/céprico - diéxido de titanio) 9 mg, éxido de hierro amarillo 68 mcg, laca

recubrimiento brillo (HPMC - polietilenglicol) 750 mcg, sacarina sédica 15 mcg.

==
L 8

 I—
L.l

ManTeE

121

Diapresan® D 160/25: cada comprimido recubierto contiene: valsartdn 160 mg;
hidroclorotiazida 25 mg.

i 0
-

QUIMI

Excipientes: polvo de celulosa 50 mg, crospovidona 20 mg, diéxido de silicio coloidal
3 mg, estearato de magnesio 4 mg, celulosa microcristalina c.s.p 300 mg, laca

recubrimiento color (HPMC - copovidona - polidextrosa - polietilenglicol - triglicéridos
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caprilico/caprico - dioxido de titanio) 9 mg, rojo punzé 4R 23 mcg, laca

recubrimiento brillo (HPMC - polietilenglicol) 750 mcg, sacarina sdédica 15 mcg.

Diapresan® D 320/12,5: cada comprimido recubierto contiene: valsartdn 320 mg;
hidroclorotiazida 12,5 mg.

Excipientes: polvo de celulosa 100 mg, crospovidona 40 fng, didéxido de silicio
coloidal 6 mg, estearato de magnesio 8 mg, celulosa microcristalina c.s.p 600 mg,
laca recubrimiento color (HPMC - copovidona - polidextrosa - polietilenglicol -
triglicéridos caprilico/céprico - didxido de titanio) 18 mg, 6xido de hierro amarillo 135
mcg, laca recubrimiento brillo (HPMC - polietilenglicol) 1,5 mg, sacarina sddica 30

mcg.

Diapresan® D 320/25: cada comprimido recubierto contiene: valsartdn 320 mg;
hidroclorotiazida 25 mg.

Excipientes: polvo de celulosa 100 mg, crospovidona 40 mg, diéxido de silicio
coloidal 6 mg, estearato de magnesio 8 mg, celulosa microcristalina c.s.p 600 mg,
laca recubrimiento color (HPMC - copovidona - polidextrosa - polietilenglicol -
triglicéridos caprilico/caprico - didxido de titanio) 18 mg, rojo punzé 4R 45 mcg, laca

recubrimiento brillo (HPMC - polietilenglicol) 1,5 mg, sacarina sédica 30 mcg.

1. ¢QUE ES DIAPRESAN® D Y PARA QUE SE UTILIZA?

Diapresan® D es un medicamento que contiene dos principios activos: valsartan
(pertenece al grupo denominado "antagonistas de la angiotensina II") e
hidroclorotiazida (pertenece al grupo denominado "diuréticos tiazidicos"). Diapresan®
D se utiliza para tratar la presion arterial elevada (hipertensién) que no se controla

adecuadamente con el uso de un Unico componente.

2. ANTES DE USAR DIAPRESAN® D

No tome Diapresan® D:

MA™

- Si es alérgico al valsartan, a la hidroclorotiazida, a derivados de las sulfonamidas

ORI RA
¥

RUSANA LAURA

(sustancias quimicamente relacionadas con la hidroclorotiazida) o a cualquiera de

los excipientes.

/APODERADA

- Si esta embarazada (de mas de 3 meses).

- Si tiene alguna enfermedad grave en el higado y/o en los rifiones.
- Si no puede orinar.,

- Si tiene indicacién de dialisis.

- Si tiene disminuido el potasio o el sodio en la sangre.
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Si tiene elevado el calcio en la sangre.
Si tiene una enfermedad llamada “gota”.
Si tiene diabetes o insuficiencia renal y estd en tratamiento para reducir la

presion arterial con un medicamento que contiene aliskiren.

Tenga especial cuidado con Diapresan® D y ante cualquier duda consulte a

su médico:

Si esta tomando medicamentos que aumentan el potasio en la sangre (diuréticos
ahorradores de potasio, heparina, incluso suplementos de potasio o sustitutos de
la sal que contengan potasio).

Si tiene disminuido el potasio en la sangre.

Si tiene diarrea o vomitos.

Si esta tomando dosis elevadas de un diurético.

Si tiene insuficiencia cardiaca o alguna enfermedad grave en el corazén.

Si tiene un estrechamiento de la arteria del rifon.

Si ha tenido un trasplante de rifién.

Si tiene hiperaldosteronismo (enfermedad de las glandulas suprarrenales).

Si tiene alguna enfermedad en los rifiones o en el higado.

Si ha tenido inflamacién de la lengua y/o en el rostro al tomar otros
medicamentos (incluidos los Inhibidores de la Enzima Convertidora de
Angiotensina [IECAs]).

Si tiene fiebre, erupcién cutdnea y dolor en las articulaciones.

Si tiene diabetes, gota, aumento de los niveles de colesterol o triglicéridos en la
sangre.

Si ha tenido una reaccién alérgica con el uso de otro medicamento de esta clase
para disminuir la presion arterial (por ej.: otros antagonistas del receptor de la
angiotensina II), o si sufre algln tipo de alergia o asma.

Si tiene una pérdida de visién o dolor ocular.

Si tiene diabetes o insuficiencia renal y estd en tratamiento para reducir la
presion arterial con enalapril, lisinopil, ramipril; en particular si esta en
tratamiento con un medicamento que contiene aliskiren.

Si ha tenido céncer de piel o si le aparece una lesién en la piel inesperada
durante el tratamiento. El uso de hidroclorotiazida a largo plazo y en altas dosis,
puede aumentar el riesgo de algunos tipos de cancer de piel y labios (cancer de
piel no-melanoma). Por lo tanto, se recomienda proteger la piel de la exposicion

al sol y a los rayos UV.
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- Si ha experimentado problemas respiratorios o pulmonares (incluyendo
inflamacién o liquido en los pulmones) luego de la toma de hidroclorotiazida. Si
presenta dificultad para respirar después de tomar este medicamento, busque
atencién médica de inmediato.

» El test antidoping puede dar un resultado positivo por contener hidroclorotiazida.

Toma o uso de otros medicamentos:

Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado recientemente

otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. Algunos medicamentos

pueden influir sobre Diapresan® D o viceversa; en especial:

- Litio (utilizado para tratar trastornos del dnimo).

- Medicamentos que aumentan el potasio en la sangre (diuréticos ahorradores de
potasio, heparina, incluso suplementos de potasio o sustitutos de la sal que
contengan potasio).

- Medicamentos que disminuyen la cantidad de potasio en la sangre (diuréticos,
glucocorticoides, laxantes, carbenoxolona, anfotericina o penicilina G, acido
salicilico y derivados, hormona adenocorticotrofina (ACTH).

- Antibi6ticos bactericidas (por ej.: rifampicina), medicamentos utilizados para
evitar el rechazo de 6rganos trasplantados (por ej.: ciclosporina) y otros

utilizados para tratar la infeccion por VIH/SIDA (por €j.: ritonavir).

- Antiarritmicos y antipsicéticos.

- Medicamentos que pueden disminuir la cantidad de sodio en la sangre
(antidepresivos, antipsicéticos y antiepilépticos).

- Medicamentos utilizados para tratar la gota (alopurinol, probenecid vy
sulfinpirazona).

- Vitamina D y suplementos de calcio.

- Medicamentos utilizados para tratar la diabetes (insulina o antidiabéticos orales

[

&

W como la metformina).
\5 ;jg - Otros medicamentos utilizados para disminuir la presién arterial, incluyendo
ér;\”g\?ul metildopa, IECAs (por ej.: lisinopril, enalapril) o aliskiren.
fg J}tg - Medicamentos que aumentan la presién arterial (por ej.: noradrenalina o
<3 ;} % adrenalina).

M

dati

- Digoxina u otros glucésidos digitélicos (utilizados para tratar enfermedades

1T

cardiacas).
- Medicamentos que pueden aumentar el nivel de azicar en la sangre(por ej.:

diazoxido o los betabloqueantes).
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T T R

- Medicamentos citotéxicos utilizados para tratar el cancer (por ej.:metotrexato o
la ciclofosfamida).

- Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs; utilizados para tratar el dolor).

- Relajantes musculares (por €j.: tubocurarina).

- Medicamentos anticolinérgicos utilizados para tratar calambres gastrointestinales,
espasmos de la vejiga , asma, mareos, espasmos musculares, enfermedad de
Parkinson y para la anestesia (por €j.: atropina o biperidina).

- Amantadina (utilizada para tratar la enfermedad de Parkinson y/o prevenir
infecciones causadas por virus).

- Colestiramina y colestipol (utilizados para disminuir los lipidos en la sangre).

- Medios de contraste yodados (utilizados para los examenes de diagndstico por
imagen).

- Medicamentos utilizados para tratar el insomnio y anestésicos.

Nifios y adolescentes:

No se recomienda en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Embarazo y lactancia:
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que puede estar embarazada o
estd planeando quedar embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de

tomar este medicamento.

Pacientes con problemas en los rifiones:

Es posible que su médico modifique la dosis en caso de insuficiencia renal.

Pacientes con problemas en el higado:

Es posible que su médico modifique la dosis en caso de insuficiencia hepatica.

Pacientes de edad avanzada:

No es necesario modificar la dosis.

Conduccién y uso de maquinas:
Diapresan® D puede causar, en raras ocasiones, mareo o fatiga; lo cual puede

afectar la capacidad de concentracion.

3. ¢COMO TOMAR DIAPRESAN® D?
Tome siempre este medicamento exactamente como se describe en este

prospecto o como su médico le haya indicado.
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La dosis recomendada es de 1 comprimido por dia; se debe tomar entero, con un
vaso de agua. Es conveniente tomarlo todos los dias a la misma hora; generalmente

a la mafana.

Toma de Diapresan® D con los alimentos y bebidas:
Los alimentos y/o bebidas no interfieren con este medicamento. Sin embargo; se

debe evitar el consumo de alcohol.
Si toma mas Diapresan® D del que debiera:

Consulte a su médico o farmacéutico inmediatamente, ya que puede tener mareo o
desmayo.Si olvidé tomar Diapresan® D:

Si olvidé tomar una dosis, tdmela tan pronto como lo recuerde. No obstante, si se
encuentra proximo a la siguiente toma, omita la dosis olvidada y contintie con el

esquema habitual. No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Si deja de tomar Diapresan® D:

No suspenda el tratamiento antes de lo indicado por su médico; dado que si no se
realiza el tratamiento correcto, los sintomas pueden volver a aparecer,

Si tiene cualquier otra duda, sobre el uso de este medicamento, pregunte a su

médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Diapresan® D puede producir efectos adversos,

aunque no todas las personas los sufran.

Estos efectos adversos son muy raros o de frecuencia no conocida.

- Debera consultar a su médico inmediatamente si nota sintomas de angioedema:
inflamacion de la cara, lengua o faringe, dificultad para tragar, urticaria y

" | dificultad para respirar.

- Enfermedad grave de la piel: erupcién cutdnea, enrojecimiento de la piel,
ampollas en los labios, ojos o boca, descamacion de la piel, fiebre (necrélisis
toxica de la piel).

- Disminucién de la vision o dolor en los ojos (podria deberse a un aumento de la

presion ocular).

- Fiebre, dolor de garganta, mayor frecuencia de infecciones (agranulocitosis).

Otros efectos adversos incluyen:
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- Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas): tos, disminucién
de la presién arterial, mareo, deshidratacién (con sintomas de sed, sequedad de
la boca y lengua, reduccién de la frecuencia de miccidn, orina de color oscuro,
sequedad de la piel), dolor muscular, cansancio, hormigueo, entumecimiento,
visién borrosa, zumbido en los oidos.

- Muy raros (pueden afectar a menos de 1 de cada 10.000 personas): diarrea,
dolor en las articulaciones.

- Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
dificultad al respirar, edema pulmonar, disminucion severa de la diuresis,
disminucion del sodio en la sangre (puede provocar cansancio, confusion,
fasciculacion muscular y/o convulsiones), disminucién del potasio en la sangre
(puede provocar debilidad muscular, espasmos musculares, ritmo cardiaco
anormal), disminucién de los glébulos blancos en la sangre (con sintomas como
fiebre, infecciones, dolor de garganta o Ulceras en Ié boca), aumento de la
bilirrubina en la sangre (puede provocar que la piel y los ojos se pongan
amarillos), aumento del nitrégeno ureico y creatinina en la sangre (puede

provocar funcionamiento anormal de los rifiones), aumento del acido Urico en la

sangre (puede desencadenar un ataque de gota), sincope (desmayo).

o . . .

<% Los siguientes efectos adversos se han observado con medicamentos que contienen
@ A

-0 - . . .

- v valsartan o hidroclorotiazida por separado:

Valsartan:

- Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas): dolor
abdominal, vértigo.

- Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
ampollas en la piel, erupcién cutdnea con o sin picazén junto con alguno de los
siguientes signos o sintomas: fiebre, dolor en las articulaciones, dolor muscular,
inflamacién de los nédulos linfaticos y/o sintomas similares a los de la gripe,

disminucién de las plaquetas (a veces con sangrado o hematomas), elevacién de

los valores de la funcién hepédtica, disminucién de la hemoglobina y de los

=
f 4}

;-.fﬁi.u?i?f-f;. Ll

ix
\ 3‘ a glébulos rojos (anemia), insuficiencia renal.

e
SR
R S o
= =  Hidroclorotiazida:
joe , ) . -
<] - Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas): disminucion

del potasio en la sangre, aumento de los lipidos en la sangre.
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- Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas): disminucién del
magnesio en la sangre, aumento del &cido Grico en la sangre, disminucién del
apetito, vdomitos y nduseas, mareo al levantarse, disfuncién erectil.

- Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas): inflamacién y ampollas
en la piel, aumento del calcio en la sangre, aumento del azlicar en la sangre,
presencia de azlcar en la orina, empeoramiento del estado metabdlico,
estrefiimiento, molestias en el estbmago o intestinos, latido irregular del corazon,
dolor de cabeza, alteraciones del suefio y del estado de danimo, mareo, sensacién
de hormigueo o entumecimiento, alteraciones de la visién.

- Muy raros (pueden afectar a menos de 1 de cada 10.000 personas): inflamacién
de los vasos sanguineos (vasculitis), urticaria, dificultad al respirar o tragar, lupus
eritematoso, dolor en la parte superior del estémago (pancreatitis), dificultad
para respirar con fiebre, tos, dificultad para tragar, disnea (dificultad respiratoria
incluyendo neumonia y edema pulmonar), piel pélida, fatiga, orina de color
oscuro (anemia hemolitica), fiebre, dolor de garganta o tlceras en la boca debido
a infecciones (leucopenia, agranulocitosis), confusién, fatiga, espasmos
musculares, aumento de la frecuencia respiratoria disminucién de diferentes
células sanguineas.

- Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
debilidad, contusiones e infecciones frecuentes (anemia aplasica), disminucién de
la produccion de orina, erupcién cutdnea, enrojecimiento de la piel, ampollas en
los labios, ojos o boca, descamacion de la piel y fiebre (posibles signos de
eritema multiforme), espasmos musculares, debilidad (astenia), cdncer de piel y

labios (cancer de piel no-melanoma).

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-
6666/2247

Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115

Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777
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5. CONSERVACION DE DIAPRESAN® D
Conservar a temperatura ambiente.
Variacion admitida entre 15 - 30°c.

No retirar del envase hasta el momento de uso.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. PRESENTACIONES

Diapresan® D 80/12,5: envase conteniendo 14, 15, 28 y 30 comprimidos
recubiertos.

Diapresan® D 160/12,5: envase conteniendo 14, 15, 28 y 30 comprimidos
recubiertos.

Diapresan® D 160/25: envase conteniendo 14, 15, 28 y 30 comprimidos recubiertos.
Diapresan® D 320/12,5: envase conteniendo 14, 15, 28 y 30 comprimidos
recubiertos.

Diapresan® D 320/25: envase conteniendo 14, 15, 28 y 30 comprimidos recubiertos.

“"Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud”

“"Ante cualquier problema con el medicamento o reaccién no deseada el
paciente puede llenar el formulario que esta en la Pdgina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234",

4 Certificado No: 56.713
& % Fecha de dltima revisién: / /___
/S 3  QUIMICA MONTPELLIER S.A.
‘%’}5 Virrey Liniers 673 (C1220AAC), Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

~ Directora Técnica: Rosana L. Kelman, Farmacéutica y Bioquimica.
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