הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  
תאריך: 

שם תכשיר באנגלית : Diovan 40, 80, 160 mg
מספר רישום : 137 42 31281, 127 85 30548, 127 86 30549 
שם בעל הרישום: Novartis Pharma Services AG
השינויים בעלון מסומנים על רקע צהוב
בעלון לרופא
	פרטים על השינוי/ים המבוקש/ים

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	Warnings and precautions 
	Hypertension:  

Sodium- and/or volume-depleted patients

In severely sodium-depleted and/or volume-depleted patients, such as those receiving high doses of diuretics, symptomatic hypotension may occur in rare cases after initiation of therapy with Diovan. For those patients whose diuretic dose cannot be reduced in order to correct their sodium and/or volume depletion a starting dose of 40 mg is recommended. 
	Hypertension:  

Patients with sodium- and/or volume-depletion
In severely sodium-depleted and/or volume-depleted patients, such as those receiving high doses of diuretics, symptomatic hypotension may occur in rare cases after initiation of therapy with Diovan. Sodium and/or volume depletion  should be corrected before starting treatment with Diovan, for example by reducing the diuretic dose. 
...

Angioedema

Angioedema, including swelling of the larynx and glottis, causing airway obstruction and/or swelling of the face, lips, pharynx, and/or tongue has been reported in patients treated with valsartan; some of these patients previously experienced angioedema with other drugs including ACE inhibitors. Diovan should be immediately discontinued in patients who develop angioedema, and Diovan should not be re-administered. 


	Interactions
	Potassium: Concomitant use of potassium-sparing diuretics (e.g. spironolactone, triamterene, amiloride), potassium supplements, or salt substitutes containing potassium may lead to increases in serum potassium and in heart failure patients to increases in serum creatinine. Comedication is not advisable..


	Potassium: Concomitant use of potassium-sparing diuretics (e.g. spironolactone, triamterene, amiloride), potassium supplements, or salt substitutes containing potassium may lead to increases in serum potassium and in heart failure patients to increases in serum creatinine.  If co-medication is considered necessary, monitoring of serum potassium is advisable. 
...
Transporters: the results from an in vitro study with human liver tissue indicate that valsartan is a substrate of the hepatic uptake transporter OATP1B1 and the hepatic efflux transporter MRP2. Co-administration of inhibitors of the uptake transporter (rifampin, ciclosporin) or efflux transporter (ritonavir) may increase the systemic exposure to valsartan.

	Non-clinical safety data
	In a variety of preclinical safety studies conducted in several animal species, there was no evidence of systemic or target organ toxicity, apart from fetotoxicity in rabbits. Offspring of rats given 600 mg/kg during the last trimester and during lactation showed a slightly reduced survival rate and a slight developmental delay  (see section 4.6 Pregnancy and lactation). The main preclinical safety findings  are attributed to the pharmacological action of the compound, and have not been demonstrated to have any clinical significance.

There was no evidence of mutagenicity, clastogenicity or carcinogenicity in mice and rats.


	In a variety of preclinical safety studies conducted in several animal species, there were no findings that would exclude the use of therapeutic doses of valsartan in humans. In preclinical safety studies, high doses of valsartan (200 to 600 mg/kg body weight) caused in rats the reduction of red blood cell parameters (erythrocytes, hemoglobin, hematocrit) and evidence of changes in renal hemodynamics (slightly raised plasma urea, and renal tubolar hyperplasia and basophilia in males).  These doses in rats (200 and 600 mg/kg/day) are approximately 6 and 18 times the maximum recommended human dose on a mg/m2 basis (calculations assume an oral dose of 320 mg/day and a 60-kg patient). In marmosets at similar doses, the changes were similar though more severe, particularly in the kidney where the changes developed to a nephropathy which included raised urea and creatinine. Hypertrophy of the renal juxtaglomerular cells was also seen in both species. All changes were considered to be caused by the pharmacological action of valsartan which produces prolonged hypotention, particularly in marmosets. For therapeutic doses of valsartan in humans, the hypertrophy of the renal juxtaglomerular cells does not seem to have any relevance.  In embryofetal development studies (Segment II) in mice, rats and rabbots, fetotoxicity was observed in association with maternal toxicity in rats at valsartan doses of ≥ 200 mg/kg/day and in rabbits at doses of ≥ 10 mg/kg/day. In a peri- and postnatal development toxicity (segment III) study, the offspring of rats given 600 mg/kg during the last trimester and during lactation showed a slightly reduced survival rate and a slight developmental delay (see section 9 WOCBP). The main preclinical safety findings are attributed to the pharmacological action of the compound, and have not been demonstrated to have any clinical significance.

There was no evidence of mutagenicity, clastogenicity, abnormal reproductive performance in  rats  or carcinogenicity in mice and rats.


בעלון לצרכן
	פרטים על השינוי/ים המבוקש/ים

	פרק בעלון
	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	אין להשתמש בתרופה מבלי להיוועץ ברופא לפני התחלת הטיפול
	
	...

אם היתה לך אי-פעם נפיחות, בעיקר של הפנים והגרון, כשלקחת תרופות אחרות (כולל מעכב ACE). במידה וסימפטומים אלו חלים עליך, יש להפסיק לקחת דיובאן וליצור קשר עם הרופא מיד. אף פעם אין לקחת דיובאן שוב. 

	אזהרות

	השימוש בתרופה בזמן הריון עשוי לגרום לנזק רציני לעובר.
	השימוש בתרופות דומות בזמן הריון נמצא קשור עם גרימת נזק רציני לעובר.

	תופעות לוואי
	אם הינך נוטל/ת תרופה נוספת, כולל תרופות הנמכרות ללא מרשם ותוספי תזונה, או אם גמרת זה עתה טיפול בתרופה אחרת, עליך לדווח לרופא המטפל כדי למנוע סיכונים או אי-יעילות הנובעים מתגובות בין תרופתיות. יתכן כי יהיה צורך לשנות את המינון , לנקוט אמצעי זהירות או במקרים מסוימים להפסיק ליטול את אחת התרופות. הדבר נוגע הן לתרופות מרשם והן לתרופות ללא מרשם,  במיוחד לגבי התרופות  הבאות: סימטידין; גליבנקלאמיד;   משתנים אוצרי אשלגן כגון: ספירונולקטון, טריאמטרן, אמילוריד, תוספי אשלגן או תחליפי מלח המכילים אשלגן; סוג מסוים של משככי כאבים הקרויים נוגדי דלקת שאינם סטירואידים (NSAIDs) או מעכבי  ציקלואוקסיגנאז-2 סלקטיביים (מעכבי Cox-2). הרופא עשוי לבדוק גם את תפקוד הכליה שלך; ליתיום.
	אם הינך נוטל/ת תרופה נוספת, או אם גמרת זה עתה טיפול בתרופה אחרת, עליך לדווח לרופא המטפל כדי למנוע סיכונים או אי-יעילות הנובעים מתגובות בין תרופתיות. יתכן כי יהיה צורך לשנות את המינון , לנקוט אמצעי זהירות או במקרים מסוימים להפסיק ליטול את אחת התרופות. הדבר נוגע הן לתרופות מרשם והן לתרופות ללא מרשם ותוספי תזונה,  במיוחד לגבי התרופות  הבאות: תרופות המשמשות להורדת לחץ דם, בעיקר משתנים; משתנים אוצרי אשלגן כגון: ספירונולקטון, טריאמטרן, אמילוריד, תוספי אשלגן או תחליפי מלח המכילים אשלגן. הרופא עשוי לבצע בדיקות תקופתיות של רמת האשלגן בדמך; סוג מסוים של משככי כאבים הקרויים נוגדי דלקת שאינם סטירואידים (NSAIDs) או מעכבי  ציקלואוקסיגנאז-2 סלקטיביים (מעכבי Cox-2). הרופא עשוי לבדוק גם את תפקוד הכליה שלך; ליתיום; אנטיביוטיקות מסוימות (מקבוצת הריפאמיצין), תרופה המשמשת להגנה מפני דחיית שתל (ציקלוספורין) או תרופה אנטי-רטרווירוס  המשמשת לטיפול בזיהום HIV/איידס (ריטונאוויר). תרופות אלו עשויות להגביר את ההשפעה של דיובאן.
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