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Wencotenio de Salud
Secretania de Politicas,

Regatacion ¢ Tnstitutos .
AT DISPOSICION N 713 7 8

BUENOS AIRES, 7 OCT wm

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-012576-11-1 del Registro de

la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA
S.A., solicita la aprobacidbn de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada DIOVAN D / VALSARTAN -
HIDROCLOROTIAZIDA, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS 80 mg - 12,5 mg; 160 mg - 12,5 mg; 160 mg - 25 mg; 320
mg - 12,5 mg; 320 mg - 25 mg, aprobada por Certificado N© 46,915,

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de

los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
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Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N© 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

Que a fojas 221 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluaciéon de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
V' Especialidad Medicinal denominada DIOVAN D / VALSARTAN -
HIDROCLOROTIAZIDA, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS 80 mg - 12,5 mg; 160 mg - 12,5 mg; 160 mg - 25 mg; 320
mg - 12,5 mg; 320 mg - 25 mg, aprobada por Certificado N© 46.915 y
Disposicion N° 1528/98, propiedad de la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A.,

cuyos textos constan de fojas 22 a 75.
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ARTICULO 20. - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicidon autorizante

ANMAT No 1528/98 los prospectos autorizados por las fojas 22 a 39, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integrardn en el Anexo I de la presente.
ARTICULO 39°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de l|a presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N°© 46.915 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; girese a la Coordinacién de Informaética a los
efectos de su inclusion en el legajo electronico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectlie la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién. Cumplido,

archivese PERMANENTE.

i

EXPEDIENTE N°© 1-0047-0000-012576-11-1 /b‘J "":“j
DISPOSICION No - 3 A, ORSINGHER
? 3 7 8 Dguog:{;;ﬁi%;‘YOR

nc



#2011 - o del Trabajs Decente. la Salud y Segaridad de los Trabajadones”
WHenistenio de Salud
Secretania de Politicas,

Regulacion e Tnstitutos
AU AT,

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
N073?6 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 46.915 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., del producto inscripto en el registro
de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: DIOVAN D / VALSARTAN -
HIDROCLOROTIAZIDA, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS 80 mg - 12,5 mg; 160 mg - 12,5 mg; 160 mg - 25 mg; 320
mg - 12,5 mg; 320 mg - 25 mg.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 1528/98.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-001614-98-7.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO | MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicién|Prospectos de fs. 22 a 75,
N°¢ 2107/09.- corresponde desglosar de
fs. 22 a 39.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM a la
firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de Autorizacién N°

46.915 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias ......... , del mes de‘l.E!.!.]F,T..Zlm
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Expediente N© 1-0047-0000-012576-11-1 §
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADO
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 Suiza

FORMULA

Cada comprimido de Diovan® D contiene:

W alSAITA N c1eersireiisretrsirersere e r e e e earso st s ee st s ee s e s ar e e e s s et e s ebansean e sraseraeeer e e antaneraaate 80 mg
HidroclorOtiazida. c.cuveeeceesirvsnreesisrsineessasrrisssssresssessssssssssisssnsessesssssnssnsssassssassass asssasees 12,5 mg
Excipientes: celulosa microcristalina; silice coloidal anhidra; polivinilpirrolidona XL estearato
de magnesio; hidroxipropil metilcelulosa; 6xido de hierro amarillo; 6xido de hierro rojo;
polietilenglicol; talco; didxido de titanio. ... e C.S.

Cada comprimido de Diovan® D 160 contiene:

ValSATTAD ..ot ciiirciiin ittt eeterae ere s asne s ests e bas s aas caabtsnsateasassaestssessunsaernens 160 mg
Hidroclorotiazida......ooccvecienieiti ettt 12,5 mg
Excipientes: celulosa microcristalina; silice coloidal anhidra; polivinilpirrolidona XL; estearato
de magnesio; hidroxipropil metilcelulosa; 6xido de hierro rojo; polietilenglicol 8000 ; talco;
AIOXIAO A€ LIEANIO 1t teiertieesieectieesiieeeeteeeeers e ee st e e st ee st aeeesseesseseseeaestsanasbesessrsesssaeestesnass C.S.

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

A S o U o T U PSOPUPN 160 mg
Hidroclorotiazida. ... ue.iee i et 25 mg
Excipientes: silice coloidal anhidra; crospovidona; estearato de magnesio; celulosa
microcristalina; hidroxipropilmetilcelulosa; polietilenglicol; talco; didxido de titanio; 6xido de

hierro rojo; 6xido de hierro amarillo; 6xido de hierro negro.........cc.cccovviiiiininnnn. C.S.
Cada comprimido recubierto de Diovan® D 320/12,5 contiene:

ValSartan . e v st e e 320 mg
Hidroclorotiazida, ..uuevenuiuiieens i et e e e s een s 12,5 mg

Excipientes: silice coloidal anhidra; crospovidona; hidroxipropilmetilcelulosa; estearato de
magnesio; celulosa microcristalina; polietilenglicol; talco; 6xido de hierro negro; didxido de

titanio; Oxido de RIerro FOJO. . iu it e e e e s C.S.
Cada comprimido recubierto de Diovan® D 320/25 contiene:

ValSATTADL .. itiaitii ittt ittt s ettt e st ettt et st e n e e e aeaean ettt o e aaeeeas 320 mg
Hidroclorotiazida. ... ee it 25 mg
Excipientes: silice coloidal anhidra; crospovidonaphidroxipropilmetilcelulosa; estearato de
magnesio; celulosa microcristalina; polietilenglicol] talco; dxido de hierro amarillo.......... C.S.
ACCION TERAPEUTICA

#Jovartis Argentina S.A,
. Farm, Elsa Orosa

Co-Dirstiora Técnica _Mij5.575

Gte. de Asuntos Regulalgfios
/ _Apoderaga-
e
1
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INDICACIONES

Diovan® D (valsartan e hidroclorotiazida) esta indicado para el tratamiento de la hipertension.

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 fairmacos para lograr los objetivos de presion arterial.

La eleccion de Diovan® D como tratamiento antihipertensivo inicial se deberd 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
dec 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 puede variar en funcion
del riesgo del paciente.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Accion Farmacologica

La hormona activa del RAAS es la angiotensina II, la cual se forma a partir de la angiotensina I
por medio de la ECA. La angiotensina I se une a receptores especificos situados en las
membranas celulares de varios tejidos. Posee una amplia variedad de efectos fisioldgicos,
incluyendo en particular el compromiso tanto directo como indirecto en la regulacién de la
presion arterial. Como vasoconstrictor potente, la angiotensina Il 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 ia angiotensina II (Ang II) activo por
via oral. Actia selectivamente en el subtipo del receptor AT, el cual es responsable de las
acciones conocidas de la angiotensina II. El aumento de los niveles plasmadticos de angiotensina
II como consecuencia del bloqueo del receptor AT1 con valsartin estimularia al receptor AT>
no blogqueado, lo que antagonizaria los efectos del receptor ATi. El valsartin no muestra
actividad agonista parcial sobre el receptor ATi, por el cual tiene mucho mayor afinidad
{(aproximadamente 20 000 veces mayor) que por el receptor AT.

Valsartdn no inhibe la ECA, conocida también como quininasa I, la cual convierte a la Ang I
en Ang IT y degrada la bradiquinina. No debe esperarse potenciacion de los efectos colaterales
relacionados con la bradiquinina. En los trabajos clinicos donde valsartin fue comparado con
un inhibidor de la ECA, la incidencia de tos seca fue significativamente inferior (P < 0,05) en
pacientes tratados con valsartin 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
valsartdin y el 19,0% de los que recibiera un diurético tiazidico experimentaron tos en
comparacion con el 68,5% de los pacientes tratados con un inhibidor de la ECA (P < 0,05).
Valsartdn no se une ni bloquea a otros receptorgs hormonales o canales idnicos importantes en
la regulacion cardiovascular. \

'

La administracion de valsartdn a pacientes con hipertension produce reduccién de la presion

arterial sin afectar la frecuencia cardiaca. —

Novartis Argentina-S'A.

B Fam. Elea Crosa
Co-Directora Técnica M.N, 15.575
Gte. da Asuntos Regulatarios
Apoderads
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En la mayoria de los pacientes, luego de la administracién de una sola dosi§ oral, f§ comienzo
de la actividad antihipertensiva se produce dentro de las 2 horas, y el pico de reduccién de la
presion arterial se logra dentro de las 4-6 horas. El efecto antihipertensivo persiste durante 24
horas luego de su administracién. Durante la administracion repetida, la reduccién maxima de
la presion arterial con cualquier dosis generalmente se logra dentro de las 2-4 semanas y se
mantiene durante el tratamiento prolongado. Combinado con hidroclorotiazida, se logra una
reduccién adicional de la presion arterial.

Se evalué la seguridad y la eficacia de Diovan® D, como terapia inicial en pacientes con
hipertension arterial severa (definida con una PADs >110 mmHg y una PASs 2140 mmHg sin
terapia antihipertensiva) en un estudio de 6 semanas multicéntrico, randomizado y doble ciego.
Los pacientes fueron randomizados a recibir Diovan® D (valsartin e hidroclorotiazida
160/12,5 mg una vez al dia) o valsartdn (160 mg una vez al dia) seguido de la evaluacion de la
respuesta de la presion arterial. Los pacientes recibian un aumento de dosis a intervalos de 2
semanas. Los pacientes con terapia combinada fueron posteriormente tratados con 160/25 mg
y luego 320/25 mg de valsartan e hidroclorotiazida. Los pacientes tratados en monoterapia, a
las 2 semanas pasaron a 320 mg seguidos de una dosis de mantenimiento similar, manteniendo
el ciego del estudio.

Se incluyeron 608 pacientes; la presion arterial media basal de la poblacion total fue
168/112 mmHg. Luego de 4 semanas de tratamiento, la reduccién de la presién arterial
sistolica y diastélica fue 9/5 mmHg mayor en el grupo de pacientes tratados con Diovan® D
comparado con la monoterapia con valsartin. Se observé una tendencia similar cuando los
pacientes fueron agrupados de acuerdo al género, raza, o edad.

El sitio de accion de los diuréticos tiazidicos es principalmente en el tubulo contorneado distal
renal. Se ha demostrado que hay un receptor de alta afinidad en la corteza renal con un sitio
de unién principal para la accién del diurético tiazidico y la inhibicién del transporte de NaCl
en el tibulo contorneado distal. El modo de accién de las tiazidas es a través de la inhibicion
del symporter Na+Cl- (mecanismo que transporta dos sustancias simultineamente a través de la
membrana celular en la misma direccién, una de ellas es transportada a favor de un gradiente
de concentracién y la otra en contra de este gradiente) quizds 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 plasmdtico, con consiguientes aumentos en la actividad de la renina
plasmadtica, aumentos en la secrecién de aldosterona, aumentos en la pérdida de potasio en
orina, y disminuciones en el potasio sérico. La relacion renina-aldosterona estd mediada por la
angiotensina II, por lo tanto la administracién concomitante de un antagonista de los
receptores de la angiotensina II tiende a revertir la pérdida de potasio asociada con estos
diuréticos.

Farmacocinética

Valsartan

La absorcion de valsartan luego de la administracion oral es ripida, a pesar de que la cantidad
absorbida varia ampliamente. La biodiSponibilidad absoluta promedio para valsartin es del
23%. Valsartin muestra una cinética d Eeclinacién multiexponencial (Viday, alfa <1 hora y
Vidai beta de aproximadamente 9 hora

H

La farmacocinética de valsartin es lineal"\ n el rango posolégico evaluado. No se observan
cambios en la cinética de valsartin con la|ddministracién repetida, y la acumulacion es escasa
cuando se lo administra una vez al dia. Las concentraciones plasmaticas observadas fueron

51mllares €n hOI’an‘CS Y €n mujeres. *\Jl\ Novartis Argehtina S.A.
Farm. Elsa Orosa
Co-Directora Técnica M.N. 15.575
e Bte. de Asuntos Reguiatorios
Tore———fpoderada
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Valsartan se une en un alto porcentaje a proteinas séricas (94-97%), principalmente a la
albiimina sérica. El volumen de distribucién constante es bajo (aproximadamente 17 L). El
clearance en plasma es relativamente lento (aproximadamente 2 L/h) cuando se lo compara con
el flujo sanguineo hepatico (alrededor de 30 L/h). De la dosis de valsartin absorbida el 70% se
excreta en heces y el 30% en orina, principalmente como compuesto sin modificacion.

Cuando valsartin se administra con la comida, el drea bajo la curva de concentracién
plasmitica (ABC) de valsartin disminuye un 48%, aunque a partir de aproximadamente 8
horas luego de la administracién las concentraciones plasmiticas de valsartin son similares
para el grupo que ingirié alimentos y el grupo en ayunas. Sin embargo, esta reduccién en el
ABC no se acomparia de una reduccién clinicamente significativa del efecto terapéutico.

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida se absorbe rapidamente tras la administracion oral (Tmsx de 2 horas
aproximadamente). El incremento de la ABC media es lineal y proporcional a la dosis dentro
del rango terapéutico. Con la administracidon concomitante de alimentos, se ha reportado tanto
un aumento como una disminucién 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 administracién oral es del
70%.

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

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

Valsartan/hidroclorotiazida

La disponibilidad sistémica de la hidroclorotiazida disminuye en alrededor de un 30% cuando
se la administra concomitantemente con valsartin. La cinética de valsartin no es afectada
considerablemente por la administracion concomitante de hidroclorotiazida. Esta interaccién
observada no afecta el uso combinado de valsartdn 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
Ancianos

Se observo una exposicion sistémica a valsartan algo mayor en algunos individuos ancianos que
en individuos jovenes; sin embargo, no SE\ka demostrado que esto tenga alguna importancia
clinica.

Determinados datos sugieren que el clearahge sistémico de la hidroclorotiazida es reducido en
pacientes de edad avanzada tanto sanos camo hipertensos en comparacién con voluntarios
jovenes sanos.

gléhgrlis Argentina S'A,
/ ] Farm. Eisa Orosa__—
Co-Dirsciora Téenica-—-MN, 15.575
Gta. de Asuntos Regulatorios

- Apoderade
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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 informacién 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, al contrario de la hidroclorotiazida.La
depuracion renal de la hidroclorotiazida consiste en filtracion pasiva y secrecion activa en el
tabulo renal. Como se trata de un compuesto que se elimina casi exclusivamente por los
rifiones, la funcién renal ejerce un efecto importante en la cinética de la hidroclorotiazida {ver
“CONTRAINDICACIONES”).

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 eliminacién es casi el doble.
El aclaramiento renal de hidroclorotiazida también se reduce en gran medida en comparacién
con el aclaramiento renal de aproximadamente 300 mL/min que presentan los pacientes con
funcién renal normal. Por lo tanto, Diovan® D deberia utilizarse con precaucién en pacientes
con insuficiencia renal severa (FG<30 mL/min) {(ver “PRECAUCIONES”).

Insuficiencia hepdtica

En un ensayo de farmacocinética en pacientes con disfuncién hepatica leve {n=6) o moderada
{(n=5), la exposicién al valsartdn practicamente se duplicé en comparacién con voluntarios
sanos. Se carece de informacién sobre el uso del valsartan en pacientes con insuficiencia
hepatica grave.

La hepatopatia no influye significativamente en la farmacocinética de la 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 “CONTRAINDICACIONES” y
“PRECAUCIONES”).

Datos de toxicidad preclinica

En una serie de estudios de toxicidad preclinica en varias especies animales con el valsartin, la
hidroclorotiazida y la combinacién de valsartin/hidroclorotiazida, no se encontraron indicios
de toxicidad sistémica o en 6rganos efectores. En las ratas, las dosis altas de la combinacién de
valsartan/hidroclorotiazida (de 100:31,25 a 600:187,5 mg/Kg de peso corporal) redujeron los
pardmetros eritrocitarios (eritrocitos, hemoglobina, hematocrito) y modificaron la
hemodinamica renal {elevacién 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 electrolitos urinarios, basofilia tubular minima a leve e hipertrofia de las arteriolas aferentes
con la dosis mdxima). 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 rifiones, donde los
trastornos resultaron en una nefropatia que incluyé un aumento de la urea y la creatinina.

Las dos especies presentaron hipertrofia de las células yuxtaglomerulares renales. Se consideré
que todos los trastornos se debieron al efecto farmacoldgico de la combinacién de
valsartin/hidroclorotiazida, que no es aditivo sino mas bien sinérgico (potenciacién de casi
10 veces con respecto a la administracion del valsartin solo) y que produce una hipotensién
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 combinacién de valsartin/hidroclorotiazida. Los resultados de toxicidad preclinica

wvants Argentina S.A.
Farm. Elsa Orosa
Co-Dirgctora Técnica MN

Gte. dé';

Apodarada



principales se atribuyen al efecto farmacolégico de los compuestos, que parecen tener una
accién 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.

Carcinogénesis, mutagénesis

La combinacion de valsartin: hidroclorotiazida no fue evaluada para determinar
mutagenicidad, clastogenicidad o carcinogenicidad ya que no hubo evidencia de ninguna
interaccion entre los dos compuestos. No obstante, tanto valsartan como hidroclorotiazida han
sido evaluados individualmente para determinar mutagenicidad, clastogenicidad vy
carcinogenicidad con resultados negativos.

POSOLOGIA /DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

La dosis recomendada de Diovan® D es un comprimido recubierto por dia. Cuando lo
justifique el cuadro clinico puede wutilizarse 80 mg de valsartin mas 12,5mg de
hidroclorotiazida, o 160 mg de valsartdn mds 12,5 mg de hidroclorotiazida o 320 mg de
valsartin mas 12,5 mg de hidroclorotiazida. En caso de necesidad, se podrin administrar 160
mg de valsartin mas 25 mg de hidroclorotiazida o 320 mg de valsartin mas 25 mg de
hidroclorotiazida. El efecto antihipertensivo maximo se observa dentro de las 2-4 semanas.

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 0 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 deplecién del volumen
intravascular (ver “PRECAUCIONES”).

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste posologico para pacientes con deterioro renal leve a moderado (FG230
mL/min). Debido a la 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 insuficiencia renal grave (FG<30 mL/min), pero pueden ser tutiles en estos pacientes,
cuando se utilizan con precaucién en combinacién con un diurético de asa, atin en pacientes
con FG<30 mL/min.

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste posologico en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada.
Debido a la hidroclorotiazida, se recomienda utilizar Diovan® D con especial precaucién en
pacientes con insuficiencia hepatica severa. Debido al valsartdn, se recomienda utilizar Diovan®

D con especial precauciébn en pacientes con trastornos obstructivos biliares (ver
“CONTRAINDICACIONES” y “PRECAUCIONES?™).

Nifios y adolescentes (menores de 18 anos)
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Diovan® D en nifios.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida a valsartan, h1drdclorot1az1da, a otros derivados de sulfonamidas o
a cualquiera de los excipientes de Diovan® D

Embarazo (ver ‘Embarazo y lactancia’). '
Cirrosis biliar y colestasis.

j'
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Anuria.

ADVERTENCIAS

Lupus eritematoso sistémico
Se ha informado que los diuréticos tiazidicos, incluyendo la hidroclorotiazida, exacerban o

activan el lupus eritematoso sistémico.

Estenosis de las arterias renales
En pacientes con estenosis unilateral o bilateral de las arterias renales o estenosis de un solo

rifién, no se ha establecido la seguridad en el uso de Diovan® D.

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.) deberd hacerse con precaucién. Los diuréticos tiazidicos pueden
precipitar la aparicion de hipopotasemia o exacerbar la hipopotasemia preexistente. Los
diuréticos tiazidicos deberian administrarse con precaucién en pacientes con condiciones que
impliquen una mayor pérdida de potasio, como nefropatias perdedoras de sal e insuficiencia
renal de origen pre-renal {cardiogénico). Si la hipopotasemia se acompafia de signos clinicos
(por ejemplo, debilidad muscular, paresias, o alteraciones del ECG), debe discontinuarse el
tratamiento con Diovan® D. Se recomienda la correccién 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
acompanada de sintomas neurolégicos {nduseas, desorientacién 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 deplecién 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 sélo después de la correccién de
cualquier deplecién 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 posicién supina y, si es necesario,
se debera administrar una infusién intravenosa de solucién salina normal. El tratamiento puede
continuarse una vez que la presion arterial se haya estabilizado.

Deterioro de la funcién renalNo se requiere ajuste posolégico para pacientes con insuficiencia renal
leve a moderada (FG=30 mL/min). A causa de la hidroclorotiazida, se recomienda administrar
Diovan® D con precaucién en pacientes com insuficiencia renal severa {FG<30 mL/mm) Los
diuréticos tiazidicos pueden precipitar azoerm.g en pacientes con insuficiencia renal cronica. Los
diuréticos tiazidicos como monoterapia son 1m¢f1caces en pacientes con insuficiencia renal grave
{(FG<30 mL/min), pero pueden ser tiles en estos pacientes cuando se utilizan con precaucién en
combinacién con un diurético de asa, incluso en pacientes con FG<30 mL/min (ver

“POSOLOGIA/ DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION”™ y “Farmacocinética”) .
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En pacientes susceptibles, la consecuencia de la inhibicién del Sistema renina Angiotensina —
aldosterona, provocaria cambios en la funcién renal. En aquellos pacientes cuya funcién 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 mds 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 didlisis no hay datos disponibles para Diovan® D. Valsartin se une ampliamente a
las proteinas plasmiticas y no es eliminado por didlisis mientras que el clearance de
hidroclorotiazida se lograra mediante dialisis.

El clearance renal de la hidroclorotiazida se compone de filtracién pasiva y secrecién activa en
el tibulo renal. Como se espera para un compuesto que se depura casi exclusivamente a través
de los rifiones, la funcién renal tiene un marcado efecto sobre la cinética de la hidroclorotiazida
(ver “CONTRAINDICACIONES™).

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con deterioro de la funcién hepética leve a
moderada. Diovan® D deberia utilizarse con precaucién en pacientes con trastornos
obstructivos biliares y en pacientes con insuficiencia hepdtica severa (ver “POSOLOGIA
/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION”, “CONTRAINDICACIONES” vy

“Farmacocinética™).

Otros trastornos metabdlicos

Los diuréticos tiazidicos, incluyendo la 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 icido Grico debido a
una reduccién del aclaramiento del mismo, y puede provocar o exacerbar la hiperuricemia y
precipitar la gota en pacientes susceptibles .

Las tiazidas disminuyen la excrecién 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
precaucién 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 patolégicos en la gliandula paratiroidea de unos pocos pacientes con
hipercalcemia e hipofosfatemia en tratamiento prolongado con tiazidas. Si el paciente presenta
hipercalcemia, es necesaria una clarificacién del diagnéstico.

General

Es mds probable que las reacciones de hipersensibilidad a la hidroclorotiazida se produzcan en
los pacientes alérgicos y asmdticos.

™

Glaucoma agudo de angulo estrecho

La hidroclorotiazida, una sulfonamida, se Hq asociado con una reaccion idiosincritica que da
como resultado miopia transitoria aguda y glaucoma agudo de dngulo estrecho. Los sintomas
incluyen disminucién brusca de la agudeza vigual o dolor ocular, y por lo general se producen
en cuestion de horas a semanas desde el inicior‘“el tratamiento con la droga. El glaucoma agudo
de dngulo estrecho no tratado puede conducir a la perdlda permanente de la visién.
El tratamiento primario es discontinuar la h1d1'oclorot1a11da lo mas rapldamente posible. Puede
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ser necesario tratamiento médico o quirtirgico si no se logra controlar la presidén intraocular.
Los factores de riesgo de desarrollar glaucoma agudo de angulo estrecho incluyen una historia
de alergia a sulfamidas o a penicilina.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Valsartdin

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

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 simultincamente con AINEs, puede producirse una atenuacion del efecto
antihipertensivo. Ademds, en pacientes de edad avanzada, pacientes con deplecién de volumen
(incluidos aquellos en terapia con diuréticos), o con funcién renal comprometida, el uso
concomitante de antagonistas de la angiotensina II y AINEs puede incrementar el riesgo de
empeoramiento de la funcién renal. Por lo tanto, se recomienda el monitoreo de la funcién
renal al iniciar o modificar el tratamiento con valsartin en pacientes tratados
concomitantemente con AINEs.

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

Litio: durante el uso concomitante de inhibidores de la ECA y tiazidas se observaron aumentos
reversibles en las concentraciones séricas de litio y de su toxicidad. No hay experiencia con el
uso concomitante de valsartin y litio. En consecuencia, se recomienda el control de las
concentraciones séricas de litio durante el uso concomitante.

Otras drogas antihipertensivas: las tiazidas potencian el efecto antihipertensivo de otras drogas
antihipertensivas (ej. guanetidina, metildopa, beta-bloqueantes, 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 la hidroclorotiazida, potencian la
accién de los relajantes del miasculo esquelético, como los derivados del curare.Medicamentos
que afectan la concentracidn 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 4cido salicilico o
antiarritmicos {ver “PRECAUCIONES”).

Medicamentos que afectan la concentracion sérica de sodio: el efecto hiponatrémico de los
diuréticos se acentia con la administracién concomitante de drogas tales como antidepresivos,
antipsicoticos, antiepilépticos, etc. Se /fefomienda precaucién en caso de administracion
prolongada de estas drogas (ver “PRECAUCIONES”).

Antidiabéticos: las tiazidas pueden alterat la tolerancia a la glucosa. Puede resultar necesario
reajustar la posologia de la insulina y de agentes antidiabéticos orales. Glucédsidos de la digital:
pueden ocurrir hipocalemia o hipomagneseémia inducidas por tiazida como efectos no deseados,
favoreciendo el comienzo de arritmias cardiacas inducidas por la digital (ver

1
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“PRECAUCIONES”).

AINEs ¢ inhibidores selectivos de la Cox-2: la administracién concomitante de
antiinflamatorios no esteroides (ej.: derivados del é4cido 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 administracién con diuréticos tiazidicos (como la hidroclorotiazida) puede
aumentar la incidencia de reacciones de hipersensibilidad al allopurinol.

Amantadina: la administracién con diuréticos tiazidicos {como la 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 excrecioén renal de los agentes citotéxicos y aumentar sus efectos
mielosupresores.

Anticolinérgicos: la biodisponibilidad de los diuréticos tiazidicos puede ser aumentada por
agentes anticolinérgicos (ej. atropina, biperideno), aparentemente por disminuciéon de la
motilidad gastrointestinal y velocidad de vaciamiento estomacal, Por el contrario, los firmacos
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 tales que hidroclorotiazida se administre por lo menos 4 horas
antes o 4-6 horas después de la administracion de las resinas, reduciria al minimo la
interaccion. '

Vitamina D: la administracién de diuréticos tiazidicos, incluyendo la 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.

Diazéxido: los diuréticos tiazidicos pueden aumentar el efecto hiperglucémico del diazéxido.
Metildopa: en la literatura se ha informado acerca de la aparicién de anemia hemolitica por el
uso concomitante de hidroclorotiazida y metildopa.

Alcohol. barbitiiricos o narcéticos: la coadministracién de diuréticos tiazidicos con alcohol,
barbitiricos o narcéticos puede potenciar la hipotension ortostatica.

Aminas presoras: la 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

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 exposicién intrauterina a inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) (una clase especifica de medicamentos que actiian en el
SRAA) administrados a mujeres embarazadas durante el segundo y tercer trimestre produce
lesion y muerte fetal. Ademas, segin 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 espontineos, oligohidramnios e insuficiencia renal del neonato en
mujeres embarazadas que inadvertidamente recibieron valsartan. Al igual que cualquier droga
que actiia directamente sobre el sistema reénina-angiotensina-aldosterona (SRAA), no deberd
utilizarse Diovan® D durante el embarazo ni en mujeres que prevén embarazarse. Al prescribir
firmacos que actiian en el SRAA a mujeres en edad de procrear, los profesionales sanitarios
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deben informarles sobre el posible riesgo que plantean durante el embarazo.

La exposicidén intrauterina a diuréticos tiazidicos, como la hidroclorotiazida, se asocia con
ictericia 0 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 deberd ser discontinuado de
inmediato {ver © CONTRAINDICACIONES” ) .

Lactancia
Se desconoce si valsartan se excreta en la leche humana. Valsartan fue excretado en la leche de
ratas en periodo de lactancia. La hidroclorotiazida atraviesa la placenta y es excretada en la

leche materna humana. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Diovan® D en madres que
amamantan.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y usar maquinarias

Al igual que con otras drogas antihipertensivas, se recomienda tener precauciéon cuando se
conducen automdoviles o se manejan maquinarias.

REACCIONES ADVERSAS

Se ha evaluado la inocuidad de Diovan® D en mas de 4300 pacientes y, en general, las
reacciones adversas han sido leves y transitorias.

El siguiente cuadro se basa en las reacciones adversas de tres ensayos comparativos que
incluyeron un total de 7616 pacientes, y en los que 4372 recibieron el valsartan asociado con la
hidroclorotiazida. La incidencia total de reacciones adversas a Diovan® D fue similar a la del
placebo. Todas las reacciones con una incidencia > 1 % en el grupo de Diovan® D figuran en el
siguiente cuadro, independientemente de su relacién causa-efecto con el medicamento en
investigacidn.

Cuadro 1

Valsartan/HCTZ (%) Placebo (%)

N =43721 N = 262

Cefalea 3,7 14,5
Mareos 3,5 3,8
Rinofaringitis 2,4 1,9
Cansancio 1,6 1,5
Infeccion de las 1,2 3,4
vias respiratorias superiores
Tos 1,2 0,8
Diarrea 1,1 1,1
Artralgia 1,0 1,1
Lumbalgia N\ 1,2 2,7

1 Incluye todas las combinaciones de valsartan 80,160 mg v 320 mg con HCTZ 12,5 y 25 mg.
} La rinofaringitis abarca la faringitis y la rinitis,
HCTZ = Hidroclorotiazida. i

Otras reacciones adversas con una frecugncia inferior al 1% comprendieron: dolor abdominal,
epigastralgia, ansiedad, artritis, astenia,f bronquitis, bronquitis aguda, dolor toracico, mareos
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posturales, dispepsia, disnea, sequedad de boca, disfunciéon eréctil, gastroenteritis,
hiperhidrosis, hipoestesia, hipopotasemia, hipotension, gripe, insomnio, espasmos musculares,
distensién muscular, nduseas, congestién nasal, dolor cervical, edema, edema periférico, otitis
media, dolor en las extremidades, palpitaciones, parestesia, dolor faringolaringeo, polaquiuria,
pirexia, congestién sinusal, sinusitis, somnolencia, esguinces, sincope, taquicardia, actifenos,
infeccién urinaria, vértigo, infecciéon virica, vista borrosa, trastornos de la vista. Se ignora si
estos efectos guardaban una relacién causa-efecto con el tratamiento.

Los datos de farmacovigilancia revelaron casos muy raros de edema angioneurdtico, exantema,
prurito y otras reacciones de hipersensibilidad o alergia, entre ellas enfermedad del suero y
vasculitis. Asimismo, se han comunicado casos muy raros de insuficiencia renal y mialgia, y
algunos casos de edema pulmonar inducido por la hidroclorotiazida con infiltracion
granulocitica y depésito de IgG en las membranas alveolares. El edema pulmonar no
cardiogénico podria constituir una reaccién inmunitaria idiosincrasica rara a la
hidroclorotiazida.

Hallazgos de laboratorio

En el 3,7% de los pacientes tratados con Diovan® D se observé una disminucién 2 20% del
potasio sérico con respecto a los que recibieron el placebo (3,1%) (ver “PRECAUCIONES™).

En ensayos clinicos comparativos, el 1,9% v el 14,7% de los pacientes tratados con Diovan® D
presentaron elevaciones de [a creatinina y del nitrégeno ureico en sangre (BUN), frente al 0,4%
y el 6,3%, respectivamente, de los que recibieron el placebo.

Se registré neutropenia en el 0,1% de los pacientes tratados con Diovan® D, frente al 0,4% con
el placebo.

Valsartan

En los ensayos clinicos sobre la monoterapia con el valsartin se notificaron las siguientes
reacciones adversas adicionales con una incidencia inferior al 1%, independientemente de su
relacién causa-efecto con el medicamento en investigacién: disminucién de la libido,
insuficiencia renal aguda, elevaciones ocasionales de los pardmetros de la funcién hepitica.

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida ha sido ampliamente prescripta durante muchos afios, por lo general en
dosis superiores a las contenidas en Diovan® D. Se han observado los siguientes efectos
adversos en los pacientes tratados con diuréticos tiazidicos solos, incluyendo la
hidroclorotiazida:

Muy frecuentes: principalmente con dosis elevadas, hipopotasemia, hiperlipidemia.

Frecuentes: hiponatremia, hipomagnesemia, hiperuricemia, urticaria y otras formas de rash,
pérdida del apetito, nduseas y vomitos leves, hipotension postural la cual puede estar agravada
por el uso de alcohol, anestésicos o sedantes, e impotencia.

Raros: hipercalcemia, hiperglucemia, glucosuria y empeoramiento del estado metabdlico
diabético, fotosensibilidad, dolor abdominal, constipacién, diarrea, colestasis intrahepdtica o
ictericia, arritmias cardiacas, cefalea, mareo o aturdimiento, trastornos del suefio, depresion,
parestesias, trastornos de la vision, trombocitopenia, a veces con purpura.

Muy raros: alcalosis hipoclorémica, Va_Eculitis necrotizantes, necrélisis epidérmica toxica,
reacciones tipo lupus eritematoso ¢ dneo, reactivaciéon del lupus eritematoso cutdneo,
pancreatitis, leucopenia, agranulocitosis,\insuficiencia de la médula &sea, anemia hemolitica,
reacciones de hipersensibilidad, dificultad respiratoria incluyendo neumonitis y edema
pulmonar. ¥
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Reacciones adversas notificadas durante la etapa de post-comercializacion

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas en base a notificaciones durante la
etapa de post-comercializacién. Dado que la notificacion de estas reacciones es voluntaria, y
que se basa en una poblacién de tamafo incierto, no siempre es posible efectuar una estimacion
de su frecuencia. Por lo tanto, se les ha asignado una frecuencia "desconocida”.

Frecuencia “desconocida”: insuficiencia renal aguda, trastornos renales, anemia aplasica,
eritema multiforme, fiebre, espasmos musculares, astenia, glaucoma agudo de dngulo estrecho.

SOBREDOSIFICACION

La sobredosis con valsartin puede generar una marcada hipotensién, que podria conducir a
una depresion del nivel de conciencia, colapso circulatorio y/o shock. Si la ingestion es reciente,
debera inducirse el véomito. De lo contrario, el tratamiento usual seria la infusién intravenosa
de solucidn salina normal.

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

Ante la eventualidad de una sobredosis, concurriv 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

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea atentamente este prospecto porque contiene informacién importante acerca de este
medicamento. Conserve este prospecto. Puede tener que volver a leerlo.

Si tiene otras preguntas o preocupaciones especiales, consulte a su médico. Recuerde, este
medicamento ha sido prescripto para usted. No debera pasarlo a otras personas.

Es muy importante que tome este medicamento exactamente como su médico le indica. De este
modo obtendra mejores resultados y reducira la posibilidad de efectos colaterales.

:Qué contiene Diovan® D?
Su medicamento se denomina Diovan® D y se presenta en forma de comprimidos recubiertos.
Cada comprimido contiene dos principios activos, el valsartan (80 mg, 160 mg o 320 mg) y la
hidroclorotiazida (12,5 mg o 25 mg).

¢Para qué se usa Diovan® D?
Diovan® D (valsartan e hidroclorotiazida) esta indicado para el tratamiento de la hipertensién.

:Como actiia Diovan® D?

Diovan® D contiene un antagonista de los receptores de la angiotensina II y un diurético, que
ayudan a controlar la hipertensién. La angiotensina Il es una sustancia del organismo Jue
contrae los vasos sanguineos aumerﬁﬁ:do la tensién arterial. El valsartin de Diovan® D
bloquea el efecto de la angiotensina Ik, relajando los vasos sanguineos y disminuyendo la
tensién arterial. Los diuréticos reducen la;cantidad de sal y de agua del organismo aumentando
el flujo urinario. El tratamiento prolonga?io ayuda a reducir y controlar la tensién arterial.
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corazén y de las arterias. Si se mantienc este estado durante mucho tiempo, puede dafiar los
vasos sanguineos del cerebro, del corazén 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 tension arterial reduce el riesgo de presentar
tales trastornos.

Antes de usar Diovan® D

S6lo 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.

NO usar Diovan® D (contraindicaciones):

e si ha tenido alguna reaccion inusual o alérgica al valsartin, hidroclorotiazida, sulfonamidas
relacionadas o a cualquier otro componente de este producto de los que figuran en el
prospecto. Si no estd seguro de cudles son las drogas a evitar, consulte al médico;

o sisufre de enfermedad renal severa con dificultad para producir orina (anuria);

o si tiene enfermedad hepitica severa con destruccion de pequefios conductos biliares
intrahepaticos (cirrosis biliar), lo que conduce a una acumulacion de bilis en el higado
(colestasis);

e siesta embarazada o prevé embarazarse.

Tenga especial cuidado con Diovan® D
* sitiene trastornos hepiticos o renales;
e sitiene diabetes (niveles elevados de az(icar en sangre);

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

e 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);

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

o si su médico le ha dicho que tiene niveles elevados de calcio en sangre (con o sin sintomas

como nduseas, 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 dcido arico en sangre;

si sufre de 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);

® sise encuentra en periodo de lactancia.

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

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

Puede tomar Diovan® D con la comida yfo bebida.
Puede tomar la medicacién junto a la comida.

No¥arfis Argentina $.A,
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Ancianos de 65 atios o mayores
Puede usar Diovan® D.

Nisios o adolescentes (menores de 18 a#ios)
No existe experiencia con Diovan® D en nifios.

Embarazo

. ® i - . .
No tome Diovan D si estd embarazada o prevé embarazarse. El uso de medicamentos
similares puede causar dano 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.

Lactancia

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
amamantando, evite usar Diovan® D a menos que su médico se lo recomiende.

Conducir o manejar maquinarias

Al igual que con otras drogas antihipertensivas, Diovan® D puede causar efectos como mareos
o desmayo en algunos pacientes y afectar la concentracion. Por lo tanto, antes de conducir un
vehiculo, utilizar una magquinaria, o efectuar otras tareas que requieran concentracion,
aseglrese de saber cémo reacciona usted a los efectos de Diovan® D.

Estd tomando alguna otra medicacién junto con Diovan® D?

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;

e ahorradores de potasio, suplementos de potasio, o sustitutos de la sal que contienen potasio,

e litio, antidepresivos, antipsicoticos, medicamentos utilizados para tratar ciertos trastornos
psicoldgicos;

¢ 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 funcién
renal;

¢ medicamentos similares a la cortisona, esteroides, carbenoxolona (un medicamento utilizado
para tratar Ulceras e inflamacién), antibidticos como penicilina G, anfotericina,
antiarritmicos (medicamentos utilizados para tratar problemas cardiacos);

e digoxina u otros glucdsidos de la digital (medicamentos utilizados para tratar problemas
cardiacos);
relajantes musculares (medicamentos utilizados durante las operaciones);
alopurinol (medicamento utilizado para el tratamiento de la gota);
amantadina (medicamento utilizado para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson,
también utilizado para tratar ciertas enfermedades virales);
ciertos medicamentos utilizados para la terapia del cancer;
agentes anticolinérgicos (medicamentos utilizados para tratar una variedad de trastornos,
como c¢dlicos gastrointestinales, esﬁ)asm s de la vejiga urinaria, asma, enfermedad del
movimiento, espasmos musculares, enfermedad de Parkinson y como ayuda a la anestesia);

e ciclosporina (un medicamento utilizado tjtrasplantes y trastornos autoinmunes);

e insulina o antidiabéticos por via oral {medicamentos utilizados para tratar los niveles
elevados de azlcar en sangre); ’
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s colestiramina, colestipol u otras resinas (medicamentos utilizados principalmente para tratar
niveles elevados de lipidos en la sangre).
vitamina D y sales de calcio.

o diazoxido (un medicamento utilizado para el tratamiento de la hipertension o la
hipoglucemia);

e antiepilépticos, como la carbamazepina (medicamentos utilizados para tratar las
convulsiones);

¢ barbitdricos, narcéticos (medicamentos con propiedades inductoras del suefio) y alcohol;

¢ aminas presoras, como noradrenalina (sustancias que aumentan la presion arterial).

Cémo utilizar Diovan® D

Los pacientes con hipertensiéon arterial suelen no reconocer los signos de este trastorno.
Muchos pueden no tener sintomas. Esto hace que lo mds 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.

sCudl es la dosis habitual?

La dosis habitual es un comprimido de Diovan® D una vez por dia.

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

Puede tomar Diovan® D durante las comidas o lejos de las mismas. Tome el comprimido con
un vaso de agua. Su médico ajustard la dosis de acuerdo a su respuesta al tratamiento. No
exceda la dosis recomendada.

Si se omite una dosis

Se recomienda tomar el medicamento a la misma hora todos los dias, preferentemente por la
mafiana. No obstante, si olvida tomar una dosis de este medicamento, tomela lo antes posible.
Si ya es casi la hora de la dosis siguiente, no tome la dosis omitida y prosiga con la siguiente a
la hora habitual. No duplique la dosis.

Si ba tomado una dosis mayor de la necesaria
Si experimenta mareos severos y/o desvanecimiento, cansancio inusual, debilidad o espasmos
musculares, o ritmo cardiaco irregular, comuniquese con su médico de inmediato.

3Qué deberia saber mientras toma Diovan® D?

Es importante que su médico evalie su progreso en visitas regulares para asegurarse de que este
medicamento actia 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 funcién renal, especialmente si tiene
mds de 65 afios, si tiene alguna enfermedad cardiaca, hepatica o renal, o si toma suplementos
de potasio. El médico lo aconsejara al respecto.

Efectos que se dan cuando se 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 $e lo indique su médico.

S

Posibles efectos colaterales i
Al igual que todos los medicamento | ‘Diovan® D pueden causar reacciones no deseadas (efectos
colaterales) en algunas personas, ademads de sus efectos favorables. Algunas de estas reacciones
no descadas pueden ser similares a lps sintomas causados por su enfermedad médica especifica;
otras pueden no ser reacciones indeseadas por lo tanto no estar relacionadas con su

tratamlento.
Novartis Argentina S.A.
\‘ B,éﬁﬁ&;!sa Orosa
Co-0ir 3 WLN. 15

/ 16




Algunos de los siguientes efectos raros o muy raros podrian ser serios

Dolor de garganta, ficbre, o escalofrios (posibles signos de trastorno circulatorio); ojos o piel
amarilla (ictericia); entumecimiento o sensaciéon de hormigueo en las manos, pies o labios;
hemorragia o contusiones inusuales (posibles signos de trombocitopenia); visién borrosa; ritmo
cardiaco irregular, dolor abdominal con nauseas, vomitos, o fiebre (signo de pancreatitis};
inflamacién de los vasos con o sin dolor (signo de vasculitis necrotizante); rash con presencia
de vesiculas; trastornos respiratorios (posibles signos de neumonitis y edema pulmonar).
Reacciones alérgicas como la hinchazén de la cara, parpados y labios, debilidad, hematomas e
infecciones frecuentes (insuficiencia de la médula 6sea, anemia aplasica), disminucién grave de
la produccién de orina (posible signo de trastornos de la funcién renal o falla renal),
disminucién de la visién o dolor de ojos debido a2 un aumento de la presién ocular (posibles
signos de glaucoma agudo de dngulo estrecho), erupcién cutanea, enrojecimiento de la piel,
ampollas en los labios, ojos o boca, descamacién de la piel, fiebre (posibles signos de eritema
multiforme).

Si Ud. experimenta cualquiera de los signos y/o sintomas descriptos consulte a su médico a la

brevedad.

Otros efectos secundarios posibles:

Cefalea; mareo o aturdimiento al levantarse de una posicién acostada o sentada; desmayo,
trastorno estomacal; cansancio inusual o debilidad (a veces es un signo de pérdida de potasio),
pérdida del apetito; rash cutdneo o prurito; mayor sensibilidad de la piel a la luz del sol;
dolores musculares; dificultad para lograr la ereccién o pérdida de interés en el sexo; vémitos;
nauseas; diarrea; dolor de espalda o de estdmago; constipacion; dolor de las articulaciones;
resfrio y sintomas gripales; tos seca; vértigo (sensacién de rotacion); rash; trastorno del suefio.

Si alguno de estos sintomas le afecta gravemente, informe a su médico.
Otros efectos secundarios posibles identificados a partir de notificaciones espontineas:

Espasmos musculares, fiebre (pirexia), debilidad (astenia).
Si alguno de estos sintomas le afecta gravemente, informe a su médico.

Si usted advierte algiin otro efecto no enumerado aqui, consulte a su médico.

:Cémo conservar Diovan® D?

No tomar Diovan® D luego de la fecha de vencimiento que figura en el envase.

Conserve los comprimidos en lugar seco a temperatura ambiente y evite las temperaturas por
encima de 30°C.

PRESENTACION:

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

Diovan D 320/12,5, Diovan® D 320/25: Envases conteniendo 7, 10, 14, 28, 30, 50, 56 y 98
comprimidos recubiertos. e

N,

Mantener fuera del alcance y la\vista de los nifios.
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