ANEXO |

RELACION DE LOSNOMBRESDEL MEDICAMENTO, FORMASFARMACEUTICAS,
DOSIS, ViA DE ADMINISTRACION, TITULARESDE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION EN LOSESTADOSMIEMBROS



Estado Titular dela autorizacion de DCI Marca de fantasia Dosis Forma farmacéutica |Viade
miembro comer cializacion Nombre administracio
UE/AEE n
Austria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 80mg/ 12,5 mg comprimidos oral
Brunner Strasse 59 hidroclorotiazida |80 mg/12,5 mg - recubiertos con
A-1235 Wien Filmtabletten pelicula
Austria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan forte 160 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Brunner Strasse 59 hidroclorotiazida |[160 mg/12,5 mg - recubiertos con
A-1235 Wien Filmtabletten pelicula
Austria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320 mg/ 12.5mg |comprimidos oral
Brunner Strasse 59 hidroclorotiazida |{320 mg /12,5 mg - recubiertos con
A-1235 Wien Filmtabletten pelicula
Austria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan fortissimum 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Brunner Strasse 59 hidroclorotiazida  |[160 mg/25 mg - recubiertos con
A-1235 Wien Filmtabletten pelicula
Austria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320 mg /25 mg comprimidos oral
Brunner Strasse 59 hidroclorotiazida {320 mg/25 mg - recubiertos con
A-1235 Wien Filmtabletten pelicula
Austria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Angiosan 80mg/ 12.5 mg comprimidos oral
Brunner Strasse 59 hidroclorotiazida |80 mg/12,5 mg - recubiertos con
A-1235 Wien Filmtabletten pelicula
Austria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Angiosan forte 160 mg/ {160 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Brunner Strasse 59 hidroclorotiazida |12,5 mg - Filmtabletten recubiertos con
A-1235 Wien pelicula
Austria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Angiosan 320 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Brunner Strasse 59 hidroclorotiazida {320 mg /12,5 mg - recubiertos con
A-1235 Wien Filmtabletten pelicula
Austria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Angiosan fortissimum 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Brunner Strasse 59 hidroclorotiazida  |160/25 mg - Filmtabletten recubiertos con
A-1235 Wien pelicula
Austria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Angiosan 320 mg /25 mg comprimidos oral
Brunner Strasse 59 hidroclorotiazida {320 mg/25 mg - recubiertos con
A-1235 Wien Filmtabletten pelicula




Estado Titular dela autorizacion de DCI Marca de fantasia Dosis Forma farmacéutica |Viade
miembro comer cializacion Nombre administracio
UE/AEE n
Bélgica N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co-Diovane 80/12,5 mg 160 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Medialaan 40, bus 1 hidroclorotiazida recubiertos con
B-1800 Vilvoorde pelicula
Bélgica N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co-Diovane 160/12.5 mg 160 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Medialaan 40, bus 1 hidroclorotiazida recubiertos con
B-1800 Vilvoorde pelicula
Bélgica N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co-Diovane 320/12.5 mg 320 mg/ 12.5mg |comprimidos oral
Medialaan 40, bus 1 hidroclorotiazida recubiertos con
B-1800 Vilvoorde pelicula
Bélgica N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co-Diovane 160/25 mg 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Medialaan 40, bus 1 hidroclorotiazida recubiertos con
B-1800 Vilvoorde pelicula
Bélgica N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co-Diovane 320/25 mg 320 mg /25 mg comprimidos oral
Medialaan 40, bus 1 hidroclorotiazida recubiertos con
B-1800 Vilvoorde pelicula
Bélgica N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co- Novacard 80/12.5mg |80 mg/ 12.5mg  |comprimidos oral
Medialaan 40, bus 1 hidroclorotiazida recubiertos con
B-1800 Vilvoorde pelicula
Bélgica N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co- Novacard 160/12.5mg |160 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Medialaan 40, bus 1 hidroclorotiazida recubiertos con
B-1800 Vilvoorde pelicula
Bélgica N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co- Novacard 160/25 mg 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Medialaan 40, bus 1 hidroclorotiazida recubiertos con
B-1800 Vilvoorde pelicula
Bulgaria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/ 12.5 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida recubiertos con
D-90429 Niirnberg pelicula
Bulgaria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/12.5mg |comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida recubiertos con
D-90429 Niirnberg pelicula
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miembro comer cializacion Nombre administracio
UE/AEE n
Bulgaria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12.5mg |comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida recubiertos con
D-90429 Niirnberg pelicula
Bulgaria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida recubiertos con
D-90429 Niirnberg pelicula
Bulgaria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg /25 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida recubiertos con
D-90429 Niirnberg pelicula
Chipre Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80 mg/ 12.5 mg comprimidos oral
Frimley Business Park hidroclorotiazida recubiertos con
Frimley, Camberley pelicula
Surrey GU16 7SR
Chipre Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/12.5mg |comprimidos oral
Frimley Business Park hidroclorotiazida recubiertos con
Frimley, Camberley pelicula
Surrey GU16 7SR
Chipre Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Frimley Business Park hidroclorotiazida recubiertos con
Frimley, Camberley pelicula
Surrey GU16 7SR
Reino Unido
Republica Novartis s.r.0 valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12.5mg |comprimidos oral
Checa Nagano III. hidroclorotiazida recubiertos con
U Nakladového nadrazi 10 pelicula
130 00 Praha 3
Republica Checa
Republica Novartis s.r.0 valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Checa Nagano III. hidroclorotiazida recubiertos con
U Nakladového nadrazi 10 pelicula
130 00 Praha 3
Republica Checa
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miembro comer cializacion Nombre administracio
UE/AEE n
Republica Novartis s.r.0 valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Checa Nagano III. hidroclorotiazida recubiertos con
U Nakladového nadrazi 10 pelicula
130 00 Praha 3
Republica Checa
Dinamarca Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 80 mg/12.5 mg|80 mg / 12.5 mg comprimidos oral
Lyngbyvej 172 hidroclorotiazida recubiertos con
DK-2100 Copenhagen @ pelicula
Dinamarca Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 160 mg/12.5mg |comprimidos oral
Lyngbyvej 172 hidroclorotiazida |160 mg/12.5 mg recubiertos con
DK-2100 Copenhagen @ pelicula
Dinamarca Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 320mg/12.5mg |comprimidos oral
Lyngbyvej 172 hidroclorotiazida 320 mg/12.5 mg recubiertos con
DK-2100 Copenhagen @ pelicula
Dinamarca Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 160 mg/25 mg {160 mg /25 mg comprimidos oral
Lyngbyvej 172 hidroclorotiazida recubiertos con
DK-2100 Copenhagen @ pelicula
Dinamarca Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 320 mg/25 mg {320 mg/ 25 mg comprimidos oral
Lyngbyvej 172 hidroclorotiazida recubiertos con
DK-2100 Copenhagen @ pelicula
Estonia Novartis Finland Oy valsartan + CO-DIOVAN 80mg/ 12.5 mg comprimidos oral
Metsdnneidonkuja 10 hidroclorotiazida recubiertos con
FIN-02130 Espoo pelicula
Estonia Novartis Finland Oy valsartan + CO-DIOVAN 160 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Metsdnneidonkuja 10 hidroclorotiazida recubiertos con
FIN-02130 Espoo pelicula
Estonia Novartis Finland Oy valsartan + CO-DIOVAN 320 mg/ 12.5mg |comprimidos oral
Metsénneidonkuja 10 hidroclorotiazida {320 mg/12,5 mg FILM- recubiertos con
FIN-02130 Espoo COATED TABLETS pelicula
Estonia Novartis Finland Oy valsartan + CO-DIOVAN 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Metsdnneidonkuja 10 hidroclorotiazida recubiertos con
FIN-02130 Espoo pelicula
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Estonia Novartis Finland Oy valsartan + CO-DIOVAN 320 mg/25 mg {320 mg /25 mg comprimidos oral
Metsdnneidonkuja 10 hidroclorotiazida |FILM-COATED TABLETS recubiertos con
FIN-02130 Espoo pelicula
Finlandia Novartis Finland Oy valsartan + Diovan Comp 80mg/12.5 mg (80 mg / 12.5 mg comprimidos oral
Metsdnneidonkuja 10 hidroclorotiazida recubiertos con
FIN-02130 Espoo pelicula
Finlandia Novartis Finland Oy valsartan + Diovan Comp 160 mg/12.5mg |comprimidos oral
Metsénneidonkuja 10 hidroclorotiazida |160mg/12.5 mg recubiertos con
FIN-02130 Espoo pelicula
Finlandia Novartis Finland Oy valsartan + Diovan Comp 320 mg/12.5mg |comprimidos oral
Metsénneidonkuja 10 hidroclorotiazida |320mg/12.5 mg recubiertos con
FIN-02130 Espoo pelicula
Finlandia Novartis Finland Oy valsartan + Diovan Comp 160mg/25 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Metsdnneidonkuja 10 hidroclorotiazida recubiertos con
FIN-02130 Espoo pelicula
Finlandia Novartis Finland Oy valsartan + Diovan Comp 320mg/25 mg (320 mg/ 25 mg comprimidos oral
Metsdnneidonkuja 10 hidroclorotiazida recubiertos con
FIN-02130 Espoo pelicula
Francia Novartis Pharma S.A.S. valsartan + Cotareg 80mg/12.5 mg 80 mg/ 12.5 mg comprimidos oral
2 & 4, rue Lionel Terray hidroclorotiazida recubiertos con
92500 RUEIL-MALMAISON, Francia pelicula
Francia Novartis Pharma S.A.S. valsartan + Cotareg 160mg/12.5 mg 160 mg/12.5mg |comprimidos oral
2 & 4, rue Lionel Terray hidroclorotiazida recubiertos con
92500 RUEIL-MALMAISON, Francia pelicula
Francia Novartis Pharma S.A.S. valsartan + Cotareg 160mg/25 mg 160 mg / 25 mg comprimidos oral
2 & 4, rue Lionel Terray hidroclorotiazida recubiertos con
92500 RUEIL-MALMAISON, Francia pelicula
Alemania Novartis Pharma GmbH valsartan + Cordinate plus 80/12.5mg |80 mg/ 12.5 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida recubiertos con
D-90429 Niirnberg pelicula
Alemania Novartis Pharma GmbH valsartan + Cordinate plus 160/12.5 mg [160 mg/12.5mg |comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida recubiertos con
D-90429 Niirnberg pelicula
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Alemania Novartis Pharma GmbH valsartan + Cordinate plus 320/12.5 mg (320 mg/ 12.5mg |comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida recubiertos con
D-90429 Niirnberg pelicula
Alemania Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/ 12.5 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida recubiertos con
D-90429 Niirnberg pelicula
Alemania Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida recubiertos con
D-90429 Niirnberg pelicula
Alemania Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12.5mg |comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida recubiertos con
D-90429 Niirnberg pelicula
Alemania Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan forte 160/25 mg |160 mg /25 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida recubiertos con
D-90429 Niirnberg pelicula
Alemania Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan forte 320/25 mg {320 mg /25 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida recubiertos con
D-90429 Niirnberg pelicula
Alemania Novartis Pharma GmbH valsartan + Cordinate plus forte 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida  |[160/25 mg recubiertos con
D-90429 Niirnberg pelicula
Alemania Novartis Pharma GmbH valsartan + Cordinate plus forte 320 mg /25 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida  |{320/25 mg recubiertos con
D-90429 Niirnberg pelicula
Alemania Novartis Pharma GmbH valsartan + provas 80 comp 80/12.5 mg |80 mg/ 12.5 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida recubiertos con
D-90429 Niirnberg pelicula
Alemania Novartis Pharma GmbH valsartan + provas 160 comp 160 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida |{160/12.5 mg recubiertos con
D-90429 Niirnberg pelicula
Alemania Novartis Pharma GmbH valsartan + provas 320 comp 320 mg/ 12.5mg |comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida |320/12.5 mg recubiertos con
D-90429 Niirnberg pelicula
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Alemania Novartis Pharma GmbH valsartan + provas 160 maxx 160/25 mg {160 mg /25 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida recubiertos con
D-90429 Niirnberg pelicula

Alemania Novartis Pharma GmbH valsartan + provas 320 maxx 320/25 mg (320 mg /25 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida recubiertos con
D-90429 Niirnberg pelicula

Grecia Novartis (Hellas) S.A.C.1. valsartan + Co-Diovan (80+12,5) mg 80 mg/ 12,5 mg comprimidos oral
National Road No. 1 12th Km hidroclorotiazida recubiertos con
Metamorphosis pelicula
GR-144 51

Grecia Novartis (Hellas) S.A.C.1. valsartan + Co-Diovan (160+12,5) mg |160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
National Road No. 1 12th Km hidroclorotiazida recubiertos con
Metamorphosis pelicula
GR-144 51

Grecia Novartis (Hellas) S.A.C.1L. valsartan + Co-Diovan (320+12,5) mg  |320mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
National Road No. 1 12th Km hidroclorotiazida recubiertos con
Metamorphosis pelicula
GR-144 51

Grecia Novartis (Hellas) S.A.C.1L. valsartan + Co-Diovan (160+25) mg 160 mg / 25 mg comprimidos oral
National Road No. 1 12th Km hidroclorotiazida recubiertos con
Metamorphosis pelicula
GR-144 51

Grecia Novartis (Hellas) S.A.C.1L. valsartan + Co-Diovan (320+25) mg 320 mg /25 mg comprimidos oral
National Road No. 1 12th Km hidroclorotiazida recubiertos con
Metamorphosis pelicula
GR-144 51

Grecia Novartis (Hellas) S.A.C.1L. valsartan + Co-Dalzad (80+12.5) mg 80mg/ 12,5 mg comprimidos oral
National Road No. 1 12th Km hidroclorotiazida recubiertos con
Metamorphosis pelicula
GR-144 51
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Grecia Novartis (Hellas) S.A.C.L. valsartan + Co-Dalzad (160+12.5) mg  |[160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
National Road No. 1 12th Km hidroclorotiazida recubiertos con
Metamorphosis pelicula
GR-144 51

Grecia Novartis (Hellas) S.A.C.1L. valsartan + Co-Dalzad (320+12.5) mg {320 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
National Road No. 1 12th Km hidroclorotiazida recubiertos con
Metamorphosis pelicula
GR-144 51

Grecia Novartis (Hellas) S.A.C.1L. valsartan + Co-Dalzad (160+25) mg 160 mg / 25 mg comprimidos oral
National Road No. 1 12th Km hidroclorotiazida recubiertos con
Metamorphosis pelicula
GR-144 51

Grecia Novartis (Hellas) S.A.C.1L. valsartan + Co-Dalzad (320+25) mg 320 mg /25 mg comprimidos oral
National Road No. 1 12th Km hidroclorotiazida recubiertos con
Metamorphosis pelicula
GR-144 51

Hungria Novartis Hungaria Kft. valsartan + Diovan HCT 80/12.5 mg 80mg/ 12.5 mg comprimidos oral
Bartok Béla ut 43-47 hidroclorotiazida |filmtabletta recubiertos con
H-1114 Budapest pelicula

Hungria Novartis Hungaria Kft. valsartan + Diovan HCT 160/12.5 mg 160 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Bartok Béla ut 43-47 hidroclorotiazida |filmtabletta recubiertos con
H-1114 Budapest pelicula

Hungria Novartis Hungaria Kft. valsartan + Diovan HCT 160/25 mg 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Bartok Béla ut 43-47 hidroclorotiazida |filmtabletta recubiertos con
H-1114 Budapest pelicula

Islandia Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 80mg/12.5 mg |80 mg/ 12.5mg  |comprimidos oral
Lyngbyvej 172 hidroclorotiazida recubiertos con
DK-2100 Kopenhagen & pelicula

Islandia Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 160 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Lyngbyvej 172 hidroclorotiazida |160mg/12.5 mg recubiertos con
DK-2100 Kopenhagen & pelicula
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Islandia Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 320 mg/ 12.5mg |comprimidos oral
Lyngbyvej 172 hidroclorotiazida |320mg/12.5 mg recubiertos con
DK-2100 Kopenhagen & pelicula
Islandia Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 160mg/25 mg {160 mg /25 mg comprimidos oral
Lyngbyvej 172 hidroclorotiazida recubiertos con
DK-2100 Kopenhagen & pelicula
Islandia Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 320mg/25 mg (320 mg /25 mg comprimidos oral
Lyngbyvej 172 hidroclorotiazida recubiertos con
DK-2100 Kopenhagen & pelicula
Irlanda Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 80 mg/12.5 mg |80 mg/ 12.5 mg comprimidos oral
Frimley Business Park hidroclorotiazida |film-coated tablets recubiertos con
Frimley, Camberley pelicula
Surrey GU16 7SR
Irlanda Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160 mg/12.5 mg |160 mg/12.5mg |comprimidos oral
Frimley Business Park hidroclorotiazida |film-coated tablets recubiertos con
Frimley, Camberley pelicula
Surrey GU16 7SR
Reino Unido
Irlanda Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 320 mg/12.5 mg |320 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Frimley Business Park hidroclorotiazida |film-coated tablets recubiertos con
Frimley, Camberley pelicula
Surrey GU16 7SR
Irlanda Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160 mg/25 mg 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Frimley Business Park hidroclorotiazida |film-coated tablets recubiertos con
Frimley, Camberley pelicula

Surrey GU16 7SR
Reino Unido
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Estado Titular dela autorizacion de DCI Marca de fantasia Dosis Forma farmacéutica |Viade
miembro comer cializacion Nombre administracio
UE/AEE n
Irlanda Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 320 mg/25 mg  |320 mg/ 25 mg comprimidos oral
Frimley Business Park hidroclorotiazida |film-coated tablets mg recubiertos con
Frimley, Camberley pelicula
Surrey GU16 7SR
Irlanda Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Tareg 80 mg/12.5 mg 80 mg/ 12.5 mg comprimidos oral
Frimley Business Park hidroclorotiazida |film-coated tablets recubiertos con
Frimley, Camberley pelicula
Surrey GU16 7SR
Irlanda Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Tareg 160 mg/12.5mg  |160 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Frimley Business Park hidroclorotiazida |film-coated tablets recubiertos con
Frimley, Camberley pelicula
Surrey GU16 7SR
Reino Unido
Irlanda Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Tareg 320 mg/12.5mg  |320 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Frimley Business Park hidroclorotiazida |film-coated tablets recubiertos con
Frimley, Camberley pelicula
Surrey GU16 7SR
Irlanda Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Tareg 160 mg/25 mg 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Frimley Business Park hidroclorotiazida |film-coated tablets recubiertos con
Frimley, Camberley pelicula
Surrey GU16 7SR
Reino Unido
Irlanda Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Tareg 320 mg/25 mg 320 mg /25 mg comprimidos oral
Frimley Business Park hidroclorotiazida |film-coated tablets recubiertos con
Frimley, Camberley pelicula
Surrey GU16 7SR
Italia LPB Istituto Farmaceutico S.r.1. valsartan + CORIXIL 80/12.5 mg 80 mg/ 12.5 mg comprimidos oral
Largo Umberto Boccioni 1 hidroclorotiazida recubiertos con
1-21040 Origgio (VA) pelicula
Italia LPB Istituto Farmaceutico S.r.1. valsartan + CORIXIL 160/12.5 mg 160 mg/12.5mg |comprimidos oral
Largo Umberto Boccioni 1 hidroclorotiazida recubiertos con
1-21040 Origgio (VA) pelicula
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Italia Novartis Farma S.p.A. valsartan + Cotareg 80/12.5 mg 80 mg/ 12.5 mg comprimidos oral
Largo Umberto Boccioni 1 hidroclorotiazida recubiertos con
1-21040 Origgio (VA) pelicula
Italia Novartis Farma S.p.A. valsartan + Cotareg 160/12.5 mg 160 mg/12.5mg |comprimidos oral
Largo Umberto Boccioni 1 hidroclorotiazida recubiertos con
1-21040 Origgio (VA) pelicula
Italia LPB Istituto Farmaceutico S.r.1. valsartan + CORIXIL 160/25 mg 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Largo Umberto Boccioni 1 hidroclorotiazida recubiertos con
1-21040 Origgio (VA) pelicula
Italia Novartis Farma S.p.A. valsartan + Cotareg 160/25 mg 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Largo Umberto Boccioni 1 hidroclorotiazida recubiertos con
1-21040 Origgio (VA) pelicula
Letonia Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/ 12.5 mg comprimidos oral
Metsdnneidonkuja 10 hidroclorotiazida recubiertos con
FIN-02130 Espoo pelicula
Letonia Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Metsdnneidonkuja 10 hidroclorotiazida recubiertos con
FIN-02130 Espoo pelicula
Letonia Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Metsdnneidonkuja 10 hidroclorotiazida recubiertos con
FIN-02130 Espoo pelicula
Letonia Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Metsanneidonkuja 10 hidroclorotiazida recubiertos con
FIN-02130 Espoo pelicula
Letonia Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg /25 mg comprimidos oral
Metsdnneidonkuja 10 hidroclorotiazida recubiertos con
FIN-02130 Espoo pelicula
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Lituania Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 80mg/ 12.5 mg comprimidos oral
Metsdnneidonkuja 10 hidroclorotiazida recubiertos con
FIN-02130 Espoo pelicula
Lituania Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 160 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Metsdnneidonkuja 10 hidroclorotiazida recubiertos con
FIN-02130 Espoo pelicula
Lituania Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Metsdnneidonkuja 10 hidroclorotiazida recubiertos con
FIN-02130 Espoo pelicula
Luxemburgo |Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12.5mg  |comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida recubiertos con
D-90429 Niirnberg pelicula
Luxemburgo |Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida recubiertos con
D-90429 Niirnberg pelicula
Luxembourg |Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12.5mg |comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida recubiertos con
D-90429 Niirnberg pelicula
Luxemburgo |Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan forte 160/25 mg |160 mg /25 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida recubiertos con
D-90429 Niirnberg pelicula
Luxemburgo |Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan forte 320/25 mg {320 mg /25 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida recubiertos con
D-90429 Niirnberg pelicula
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Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80 mg/ 12.5 mg comprimidos oral
Frimley Business Park hidroclorotiazida recubiertos con
Frimley, Camberley pelicula
Surrey GU16 7SR
Reino Unido
Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/12.5 mg |comprimidos oral
Frimley Business Park hidroclorotiazida recubiertos con
Frimley, Camberley pelicula
Surrey GU16 7SR
Reino Unido
Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320mg/12.5mg |comprimidos oral
Frimley Business Park hidroclorotiazida recubiertos con
Frimley, Camberley pelicula
Surrey GU16 7SR
Reino Unido
Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Frimley Business Park hidroclorotiazida recubiertos con
Frimley, Camberley pelicula
Surrey GU16 7SR
Reino Unido
Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg /25 mg comprimidos oral
Frimley Business Park hidroclorotiazida recubiertos con
Frimley, Camberley pelicula
Surrey GU16 7SR
Reino Unido
Paises Bajos |Novartis Pharma B.V. valsartan + Co-Diovan filmomhulde 80 mg/ 12.5 mg comprimidos oral
Raapopseweg 1 hidroclorotiazida |tabletten 80/12.5 mg recubiertos con
Postbus 241 pelicula
NL-6824 DP Arnhem
Paises Bajos |Novartis Pharma B.V. valsartan + Co-Diovan 160/12.5 160 mg/12.5mg |comprimidos oral
Raapopseweg 1 hidroclorotiazida recubiertos con
Postbus 241 pelicula

NL-6824 DP Arnhem
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Paises Bajos |Novartis Pharma B.V. valsartan + Co-Diovan 320/12.5 320 mg/ 12.5mg |comprimidos oral
Raapopseweg 1 hidroclorotiazida recubiertos con
Postbus 241 pelicula
NL-6824 DP Arnhem
Paises Bajos |Novartis Pharma B.V. valsartan + Co-Diovan 160/25 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Raapopseweg 1 hidroclorotiazida recubiertos con
Postbus 241 pelicula
NL-6824 DP Arnhem
Paises Bajos |Novartis Pharma B.V. valsartan + Co-Diovan 320/25 320 mg/ 25 mg comprimidos oral
Raapopseweg 1 hidroclorotiazida recubiertos con
Postbus 241 pelicula
NL-6824 DP Arnhem
Noruega Novartis Norge AS valsartan + Diovan Comp 80/12.5 mg 80 mg/ 12.5 mg comprimidos oral
Postboks 237 Okern hidroclorotiazida recubiertos con
0510 Oslo pelicula
Noruega Novartis Norge AS valsartan + Diovan Comp 160/12.5 mg (160 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Postboks 237 Okern hidroclorotiazida recubiertos con
0510 Oslo pelicula
Noruega Novartis Norge AS valsartan + Diovan Comp 320/12.5 mg (320 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Postboks 237 Okern hidroclorotiazida recubiertos con
0510 Oslo pelicula
Noruega Novartis Norge AS valsartan + Diovan Comp 160/25 mg 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Postboks 237 Okern hidroclorotiazida recubiertos con
0510 Oslo pelicula
Noruega Novartis Norge AS valsartan + Diovan Comp 320/25 mg 320 mg /25 mg comprimidos oral
Postboks 237 Okern hidroclorotiazida recubiertos con
0510 Oslo pelicula
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Polonia Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan (80 +12.5mg) |80 mg/12.5 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida recubiertos con
D-90429 Niirnberg pelicula
Polonia Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan (160 + 12.5 mg) |160 mg/12.5mg |comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida recubiertos con
D-90429 Niirnberg pelicula
Polonia Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan (320 + 12.5 mg) (320 mg/ 12.5mg |comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida recubiertos con
D-90429 Niirnberg pelicula
Polonia Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan (160 + 25 mg) 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida recubiertos con
D-90429 Niirnberg pelicula
Polonia Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan (320 + 25 mg) 320 mg /25 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida recubiertos con
D-90429 Niirnberg pelicula
Portugal Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg comprimidos oral
Farmaceéuticos S.A. hidroclorotiazida recubiertos con
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 pelicula

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
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Portugal Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Farmaceéuticos S.A. hidroclorotiazida recubiertos con
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 pelicula
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugal Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Diovan 320 mg/ 12.5mg |comprimidos oral
Farmaceéuticos S.A. hidroclorotiazida recubiertos con
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 pelicula
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugal Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Angiosan 80mg/ 12.5 mg comprimidos oral
Farmaceéuticos S.A. hidroclorotiazida recubiertos con
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 pelicula
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugal Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Angiosan 160 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Farmaceéuticos S.A. hidroclorotiazida recubiertos con
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 pelicula
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugal Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Angiosan 320 mg/ 12.5mg |comprimidos oral
Farmaceéuticos S.A. hidroclorotiazida recubiertos con
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 pelicula
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugal Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Novasan 80mg/ 12.5 mg comprimidos oral
Farmaceéuticos S.A. hidroclorotiazida recubiertos con
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 pelicula

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
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Portugal Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Novasan 160 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Farmaceéuticos S.A. hidroclorotiazida recubiertos con
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 pelicula
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugal Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Novasan 320 mg/ 12.5mg |comprimidos oral
Farmaceéuticos S.A. hidroclorotiazida recubiertos con
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 pelicula
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugal Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Diovan Forte 160 mg/25 mg comprimidos oral
Farmaceéuticos S.A. hidroclorotiazida recubiertos con
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 pelicula

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
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Portugal Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Diovan Forte 320 mg /25 mg comprimidos oral
Farmaceéuticos S.A. hidroclorotiazida recubiertos con
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 pelicula
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugal Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Angiosan Forte 160 mg /25 mg comprimidos oral
Farmaceéuticos S.A. hidroclorotiazida recubiertos con
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 pelicula
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugal Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Angiosan Forte 320 mg /25 mg comprimidos oral
Farmaceéuticos S.A. hidroclorotiazida recubiertos con
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 pelicula
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugal Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Novasan Forte 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Farmaceéuticos S.A. hidroclorotiazida recubiertos con
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 pelicula
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugal Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Novasan Forte 320 mg /25 mg comprimidos oral
Farmaceéuticos S.A. hidroclorotiazida recubiertos con
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 pelicula
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Romania Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 80 mg/12.5 mg, |80 mg/12.5 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida |comprimate filmate recubiertos con
D-90429 Niirnberg pelicula
Rumania Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160 mg/12.5 mg, |160 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida |comprimate filmate recubiertos con
D-90429 Niirnberg pelicula
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Rumania Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160 mg/25 mg, |160 mg/25 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida |comprimate filmate recubiertos con
D-90429 Niirnberg pelicula
Eslovaquia  |Novartis s.r.o. valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12.5mg  |comprimidos oral
Prague hidroclorotiazida recubiertos con
Czech Republic pelicula
Eslovaquia  |Novartis s.r.o. valsartan + 160 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Prague hidroclorotiazida recubiertos con
Czech Republic Co-Diovan 160/12.5 mg pelicula
Eslovaquia  |Novartis s.r.o. valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Prague hidroclorotiazida recubiertos con
Czech Republic pelicula
Eslovenia Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/ 12.5 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida recubiertos con
D-90429 Niirnberg pelicula
Eslovenia Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida recubiertos con
D-90429 Niirnberg pelicula
Eslovenia Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida recubiertos con
D-90429 Niirnberg pelicula
Eslovenia Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida recubiertos con
D-90429 Niirnberg pelicula
Eslovenia Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg /25 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida recubiertos con
D-90429 Niirnberg pelicula
Espaiia Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Diovan 80mg/12.5mg |80 mg/ 12.5mg  |comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroclorotiazida |comprimidos recubiertos con recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula pelicula
Espaiia Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Diovan 160mg/12.5 160 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroclorotiazida |comprimidos recubiertos con recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula mg pelicula
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Espaiia Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12.5mg |comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroclorotiazida |comprimidos recubiertos con recubiertos con
E-08013 Barcelona peliculamg pelicula
Espana Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Angiosan 80mg/12.5 mg |80 mg/ 12.5 mg comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 |hidroclorotiazida |comprimidos recubiertos con recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula pelicula
Espana Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Angiosan 160mg/12.5 mg|160 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroclorotiazida |comprimidos recubiertos con recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula pelicula
Espana Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Angiosan 320mg/12.5 mg|320 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroclorotiazida |comprimidos recubiertos con recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula pelicula
Espana Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Kalpress Plus 80mg/12.5 mg (80 mg/ 12.5 mg comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroclorotiazida |comprimidos recubiertos con recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula pelicula
Espaiia Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Kalpress Plus 160 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroclorotiazida |160mg/12.5 mg comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula pelicula
Espaiia Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Kalpress Plus 320 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroclorotiazida |320mg/12.5 mg comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula pelicula
Espaiia Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Miten Plus 80mg/12.5mg |80 mg/12.5mg  |comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroclorotiazida |comprimidos recubiertos con recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula pelicula
Espaiia Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Miten Plus 160mg/12.5 mg [160 mg/12.5 mg |comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroclorotiazida |comprimidos recubiertos con recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula pelicula
Espaiia Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Miten Plus 320mg/12.5 mg (320 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroclorotiazida |comprimidos recubiertos con recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula pelicula
Espaiia Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Novasan 80mg/12.5 mg (80 mg/12.5mg  |comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroclorotiazida |comprimidos recubiertos con recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula pelicula
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Espaiia Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Novasan 160mg/12.5 mg {160 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroclorotiazida |comprimidos recubiertos con recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula pelicula
Espaiia Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Novasan 320mg/12.5 mg {320 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroclorotiazida |comprimidos recubiertos con recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula pelicula
Espafia Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Diovan Forte 160 mg /25 mg comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroclorotiazida |160mg/25 mg comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula pelicula
Espafia Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Diovén Forte 320 mg /25 mg comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroclorotiazida |320mg/25 mg comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula pelicula
Espafia Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Angioséan Forte 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroclorotiazida |160mg/25 mg comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula pelicula
Espafia Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Angioséan Forte 320 mg /25 mg comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroclorotiazida |320mg/25 mg comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula pelicula
Espaiia Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Kalpress Plus Forte 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroclorotiazida |160mg/25 mg comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula pelicula
Espaiia Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Kalpress Plus Forte 320 mg /25 mg comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroclorotiazida |320mg/25 mg comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula pelicula
Espaiia Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Miten Plus Forte 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroclorotiazida |160mg/25 mg comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula pelicula
Espaiia Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Miten Plus Forte 320 mg /25 mg comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 |hidroclorotiazida [320mg/25 mg comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula pelicula
Espafia Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Novasan Forte 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroclorotiazida |160mg/25 mg comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula pelicula
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Espafia Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Novasan Forte 320 mg /25 mg comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroclorotiazida |320mg/25 mg comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula pelicula
Suecia Novartis Sverige AB valsartan + Diovan Comp 80mg/ 12.5 mg comprimidos oral
Box 1150 hidroclorotiazida recubiertos con
SE-183 11 Taby pelicula
Suecia Novartis Sverige AB valsartan + Diovan Comp 160 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Box 1150 hidroclorotiazida recubiertos con
SE-183 11 Taby pelicula
Suecia Novartis Sverige AB valsartan + Diovan Comp 320 mg/ 12.5mg |comprimidos oral
Box 1150 hidroclorotiazida recubiertos con
SE-183 11 Taby pelicula
Suecia Novartis Sverige AB valsartan + Angiosan Comp 80mg/12.5mg |comprimidos oral
Box 1150 hidroclorotiazida recubiertos con
SE-183 11 Taby pelicula
Suecia Novartis Sverige AB valsartan + Angiosan Comp 160 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Box 1150 hidroclorotiazida recubiertos con
SE-183 11 Téby Sverige AB pelicula
Suecia Novartis Sverige AB valsartan + Angiosan Comp 320 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Box 1150 hidroclorotiazida recubiertos con
SE-183 11 Taby pelicula
Suecia Novartis Sverige AB valsartan + Valsartan / Hydroklortiazid |80 mg/12.5mg  |comprimidos oral
Box 1150 hidroclorotiazida |Novartis recubiertos con
SE-183 11 Taby pelicula
Suecia Novartis Sverige AB valsartan + Valsartan / Hydroklortiazid {160 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Box 1150 hidroclorotiazida |Novartis recubiertos con
SE-183 11 Taby pelicula
Suecia Novartis Sverige AB valsartan + Valsartan / Hydroklortiazid {320 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Box 1150 hidroclorotiazida |Novartis recubiertos con
SE-183 11 Taby pelicula
Suecia Novartis Sverige AB valsartan + Diovan Comp 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Box 1150 hidroclorotiazida recubiertos con
SE-183 11 Taby pelicula
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Suecia Novartis Sverige AB valsartan + Diovan Comp 320 mg /25 mg comprimidos oral
Box 1150 hidroclorotiazida recubiertos con
SE-183 11 Taby pelicula
Suecia Novartis Sverige AB valsartan + Angiosan Comp 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Box 1150 hidroclorotiazida recubiertos con
SE-183 11 Taby pelicula
Suecia Novartis Sverige AB valsartan + Angiosan Comp 320 mg /25 mg comprimidos oral
Box 1150 hidroclorotiazida recubiertos con
SE-183 11 Taby pelicula
Suecia Novartis Sverige AB valsartan + Valsartan / Hydroklortiazid {160 mg /25 mg comprimidos oral
Box 1150 hidroclorotiazida |Novartis recubiertos con
SE-183 11 Taby pelicula
Suecia Novartis Sverige AB valsartan + Valsartan / Hydroklortiazid {320 mg /25 mg comprimidos oral
Box 1150 hidroclorotiazida |Novartis recubiertos con
SE-183 11 Taby pelicula
Reino Unido |Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/ 12.5 mg comprimidos oral
Trading as Ciba Laboratories hidroclorotiazida recubiertos con
Frimley Business Park pelicula
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Reino Unido
Reino Unido |Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12.5 mg |comprimidos oral
Trading as Ciba Laboratories hidroclorotiazida recubiertos con
Frimley Business Park pelicula
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Reino Unido
Reino Unido |Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Trading as Ciba Laboratories hidroclorotiazida recubiertos con
Frimley Business Park peliculas

Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Reino Unido
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ANEXO I
CONCLUSIONESCIENTIFICASY MOTIVOSDE LA MODIFICACION DEL RESUMEN

DE LASCARACTERISTICASDEL PRODUCTO, EL ETIQUETADO Y EL PROSPECTO
PRESENTADOSPOR LA EMEA
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CONCLUSIONES CIENTIFICAS

RESUMEN GENERAL DE LA EVALUACION CIENTIFICA DE DIOVAN COMP Y
NOMBRESASOCIADOS (VEASE ANEXO |)

Diovan Comp contiene valsartan e hidroclorotiazida. El valsartan es un antagonista de los receptores
de la angiotensina Il (ARA) activo por via oral y la hidroclorotiazida (HCTZ) es un diurético. La
combinacion esté indicada en los pacientes que no logran un control suficiente de la presion arterial
con valsartan en monoterapia.

El CHMP ha considerado algunos puntos de desacuerdo en la informacion del producto de Diovan.

Seccidén 4.1 - I ndicaciones ter apéuticas (ver en el anexo |11 lasindicaciones ter apéuticas

aprobadas)

«Tratamiento de la hipertension arterial esencial en adultos»

Los datos de los estudios en fase III, dos ensayos clinicos factoriales y seis ensayos en pacientes que
no habian respondido a los tratamientos previos, demuestran que valsartan administrado en
combinacion con HCTZ es eficaz para reducir la presion arterial en pacientes con hipertension
esencial, sin ninglin problema afiadido de seguridad y tolerabilidad. La eficacia de valsartan/HCTZ se
mantuvo en tratamientos de larga duracion (1-3 afios), sin que se observaran acontecimientos adversos
significativos distintos de los observados en tratamientos de corta duracion. La combinacion de
valsartan/HCTZ se toler6 generalmente bien y los perfiles de acontecimientos adversos y reacciones
adversas al medicamento fueron los propios del grupo farmacéutico. Por otra parte, puede
considerarse que el perfil de seguridad de los componentes es bien conocido. En conclusion, el
CHMP recomendo, en consonancia con el procedimiento de arbitraje finalizado recientemente para
Cozaar Comp, que se cambiara «antagonista de la angiotensina II» por «valsartan» en esta indicacion.
El CHMP aprobo el texto siguiente:

«Diovan Comp combinacién de dosis fijas esta indicado en |os pacientes que no logran un control
suficiente de la presién arterial con valsartan o hidroclorotiazida en monoterapiax.

Seccion 4.2 - Posologia y forma de administracion
En esta seccion, el CHMP encontr6 varios puntos de desacuerdo.

El primero de ellos se refiere a la propuesta de adaptar la posologia para las dosis mas altas,
insistiendo en que, cuando se realice un cambio directo, debera hacerse unicamente en los pacientes
que estén recibiendo valsartan en monoterapia. Los datos de los dos ensayos factoriales y la «Directriz
sobre la investigacion clinica de medicamentos para el tratamiento de la hipertension» apoyan el
cambio directo de la monoterapia por la combinacion de dosis fijas de 160/25 mg o 320/12,5-25 mg
en los pacientes que no consiguen un control suficiente de la presion arterial con valsartan o
hidroclorotiazida en monoterapia.

El CHMP, al encontrar pocos argumentos para justificar este cambio propuesto de HCTZ en
monoterapia a un tratamiento combinado con 160 6 320 mg de valsartan, considero preferible un
ajuste gradual de la dosis.

El segundo punto de la lista de cuestiones pendientes se referia al ajuste gradual de la dosis. Puesto
que algunos pacientes podrian lograr el control de la presion arterial cuando se aumenta inicamente la
dosis de uno de los componentes, y considerando la existencia de un problema de seguridad
relacionado con las RAM cuando se ajustan las dosis de los dos componentes, el CHMP recomend6
ajustar la dosis de cada componente por separado.

El CHMP aprobo el texto siguiente:

«La dosis recomendada de Diovan Comp X mg/Y mg es de un comprimido recubierto con pelicula
una vez al dia. Se recomienda ajustar las dosis de cada componente por separado. En cada caso,
debera realizarse un aumento escalonado de la dosis de cada componente para reducir €l riesgo de
hipotensién y otros aconteci mientos adver sos.

Cuando esté médicamente justificado, podré considerarse €l paso directo de la monoterapia ala
combinacién de dosis fijas en |os pacientes que no logren un control suficiente de la presion arterial
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con valsartan o hidroclorotiazida en monoterapia, siempre que se siga la secuencia recomendada de
ajuste de la dosis de cada componente por separado.

Debera evaluarse la respuesta clinica a Diovan Comp una vez iniciado €l tratamiento y, en el caso de
gue siga sin controlarse la presion arterial, la dosis podré aumentar se incrementando la de
cualquiera de los componentes hasta una dosis maxima de Diovan Comp 320 mg/25 mg.»

La tercera cuestion considerada fue que la version actual del RCP aprobado en el PRM restringe el
uso de valsartan/HCTZ en dosis de 160/25 mg y 320/25 mg a los pacientes con una presion arterial
diastolica media en sedestacion (PADms) >100 mm Hg. Ahora bien, segin las directrices europeas
sobre el tratamiento de la hipertension (Mancia y cols., Eur Heart J 2007; 28(12): 1462-536), esa
restriccion no esta ya justificada. Debe tenerse también en cuenta la relacion general favorable entre
beneficio y riesgo de valsartan/HCTZ 160/25 y 320/25 mg.

Para evaluar la posible eliminacion de esta restriccion, el CHMP examino los datos de eficacia y
seguridad obtenidos de un analisis de subgrupos realizado en pacientes con una PADms basal

<100 mm Hg y con una PADms >100 mm Hg. E1 CHMP constaté que los efectos del tratamiento
eran mayores en los pacientes con una presion arterial basal mas alta y concluy6 que la restriccion del
uso de valsartan/HCTZ 160/25 y 320/25 mg a los pacientes con una presion arterial muy alta ya no
estaba justificado.

La cuarta cuestion estaba relacionada con el momento en el que se observan los efectos maximos. El
CHMP admiti6 que en los estudios de pacientes sin respuesta se observaba una mayor reduccion tanto
de la PA sistdlica como de la PA diastdlica con todas las dosis entre la semana 4 y la semana 8§ en
comparacion con los estudios factoriales.

No obstante, los datos clinicos demuestran que el efecto antihipertensivo de todas las dosis de
valsartan/HCTZ se manifiesta claramente en las 2 primeras semanas de tratamiento y que los efectos
maximos se alcanzan en un plazo de 4 semanas. Para apoyar esta afirmacion, se presentaron dos tipos
de estudios: estudios controlados con placebo y ensayos en pacientes que no habian respondido a
valsartan en monoterapia.

En resumen, el CHMP aprobo¢ el texto siguiente: «El efecto antihipertensivo se manifiesta claramente
en las 2 primeras semanas de tratamiento. En la mayoria de los pacientes, |os efectos maximos se
alcanzan en un plazo de 4 semanas. Sin embargo, algunos pacientes pueden necesitar entre 4y

8 semanas de tratamiento. Este hecho debe tenerse en cuenta durante el ajuste de la dosis».
Refiriéndose tinicamente a la dosis mas alta, el CHMP aprobd el texto siguiente:

«S no se observa ningun efecto adicional relevante con Diovan Comp 320 mg/25 mg al cabo de

8 semanas, debera considerarse el tratamiento con un medicamento antihipertensivo adicional o
alternativo (ver seccién 5.1)».

Respecto a la insuficiencia hepética, la mayor parte del valsartan se elimina, fundamentalmente en
forma de farmaco intacto en la bilis, por depuracion hepatica. Dado que el valsartan no debe
administrarse a pacientes con insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar o colestasis, el CHMP
recomendé que se incorporaran referencias cruzadas a las secciones 4.3, 4.4y 5.2.

Seccidén 4.3 - Contraindicaciones

Se observaron divergencias importantes en las contraindicaciones.

Las siguientes contraindicaciones no figuran en la documentacion de todos los Estados miembros:
- Encefal opatia hepéatica

- Obstruccion biliar

- Gota

- Enfermedad de Addison

Estas contraindicaciones se suprimieron en la versiéon modificada de la IP, puesto que el CHMP
encontro suficientes justificaciones y se mostro de acuerdo respecto a la cuarta exclusion.

En cuanto al uso de Diovan Comp durante el embarazo y la lactancia, el CHMP decidio suprimir la
lactancia como contraindicacion en la version modificada del RCP.
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Los antagonistas de los receptores de la angiotensina II (ARAII) no deberian estar contraindicados
durante la lactancia. Aunque la hidroclorotiazida se excrete en la leche humana, eso no justifica una
contraindicacion.

Seccidn 4.4 - Advertenciasy precauciones especiales de empleo

En cuanto a los pacientes con deplecion de sodio o de volumen, el CHMP aprob6 la eliminacion de la
ultima frase de este apartado por considerar que se trata de informacion que aparece en los libros de
texto: «Los signos de advertencia de un desequilibrio de liquidos o el ectrdlitos son sequedad de boca,
sed, debilidad, letargo, somnolencia, inquietud, dolores o calambres musculares, debilidad muscular,
hipotension, oliguria, taquicardiay trastornos gastrointestinales como nauseas o vomitos».

E1 CHMP recomendo introducir «fotosensibilidad con la hidroclorotiaziday» en esta seccion, con una
referencia cruzada a la seccion 4.8 y una advertencia especifica para la investigacion de la funcion
paratiroidea. El CHMP consider6 también que debia eliminarse una advertencia especifica para
deportistas, teniendo en cuenta que los medicamentos no deben tomarse con fines deportivos.

Seccidn 4.5 - | nter accion con otr os medicamentos y otras for mas de interaccion

Siguiendo la recomendacion del CHMP, se ha afiadido la interaccion con valsartan y la interaccion
con hidroclorotiazida. Se ha suprimido ademas un parrafo sobre la interaccion con las tetraciclinas.
En cuanto al consumo concomitante de alcohol durante la administracion de Diovan Comp, se
consider¢ la frase Puede potenciar la hipotension ortostética.

El CHMP consider¢ la inclusion, en esta seccion, de un texto sobre las proteinas transportadoras que
intervienen en la absorcion y eliminacion del valsartan y la hidroclorotiazida. El1 TAC justifico la
decision de no incluir informacion sobre la participacion de las proteinas transportadoras en la
seccion 4.5 del RCP de Diovan Comp, en consonancia con el resultado del procedimiento de arbitraje
para Diovan.

El CHMP decidi6 incluir en el texto armonizado de la IP la interaccion de Diovan Comp con:
Metformina y medios de contraste yodados.

Seccidén 4.6 - Embarazo v lactancia

En octubre de 2007 se introdujo un texto armonizado sobre el embarazo en todo el grupo de
antagonistas de los receptores de la angiotensina II (ARAII) (Recomendaciones del Grupo de Trabajo
de Farmacovigilancia de la EMEA sobre el uso de inhibidores de la ECA y ARAII durante el
embarazo). La seccion 4.6 se modifico basandose en los comentarios del QRD sobre el texto de la
ficha técnica de Diovan y de todo el grupo de antagonistas respecto al uso de ARAII durante el
embarazo.

El CHMP modifico esta seccion para que resultara mas facil de leer y decidi6 incluir informacion
sobre la tiazida.

Seccidn 4.8 - Reacciones adver sas

El CHMP decidi6 incluir la Insuficiencia renal entre las RAM enumeradas en el RCP de Diovan. Se
justifica también la inclusion de sincope en la seccion 4.8. De conformidad con la «Directriz sobre los
RCP», el CHMP incluyo el sincope entre las RAM en la categoria de frecuencia «no conociday.
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MOTIVOSDE LA MODIFICACION DEL RESUMEN DE LASCARACTERISTICASDEL
PRODUCTO, EL ETIQUETADO Y EL PROSPECTO

Considerando

- que el ambito del arbitraje era la armonizacion del resumen de las caracteristicas del producto, el
prospecto y el etiquetado,

- que se han evaluado el resumen de las caracteristicas del producto, el etiquetado y el prospecto
propuestos por los titulares de la autorizacion de comercializacion sobre la base de la documentacion
presentada y de los comentarios cientificos formulados en el Comité;

el CPMP ha recomendado que se modifique la autorizacion de comercializacion cuyo resumen de las

caracteristicas del producto, etiquetado y prospecto se incluyen en el anexo III para Diovan comp y
nombres asociados (ver el anexo I).
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ANEXO [l

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LASCARACTERISTICASDEL PRODUCTO,
ETIQUETADO Y PROSPECTO
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FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICASDEL PRODUCTO
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1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Diovan Comp y nombres asociados (ver Anexo I) 80 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con
pelicula

Diovan Comp y nombres asociados (ver Anexo I) 160 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con
pelicula

Diovan Comp y nombres asociados (ver Anexo I) 160 mg/25 mg comprimidos recubiertos con
pelicula

Diovan Comp y nombres asociados (ver Anexo I) 320 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con

ielicula

[Ver Anexo I: Para completar a nivel nacional]

2. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 80 mg de valsartan y 12,5 mg de hidroclorotiazida.
Cada comprimido contiene 160 mg de valsartan y 12,5 mg de hidroclorotiazida.
Cada comprimido contiene 160 mg de valsartan y 25 mg de hidroclorotiazida.

Cada comﬁrimido contiene 320 mﬁ de valsartan i 12,5 mi de hidroclorotiazida.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.
[Para completar a nivel nacional]

3. FORMA FARMACEUTICA

[Para completar a nivel nacional]

4. DATOSCLINICOS
4.1 Indicacionesterapéuticas
Tratamiento de la hipertension arterial esencial en adultos.

La combinacion de dosis fija Diovan Comp esta indicada en pacientes cuya presion arterial no esta
adecuadamente controlada con valsartan o hidroclorotiazida en monoterapia.

4.2 Posologiay forma de administracion

Posologia

La dosis recomendada de Diovan Comp X mg/Y mg es un comprimido recubierto con pelicula una
vez al dia. Es recomendable el ajuste individual de la dosis de los monocomponentes. En cada caso,
debe realizarse el ajuste individual de los monocomponentes hasta la siguiente dosis a fin de reducir
el riesgo de hipotension y de otras reacciones adversas.

Cuando se considere clinicamente adecuado puede considerarse un cambio directo de la monoterapia
a la combinacion 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 a Diovan Comp 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 de Diovan Comp.

El efecto antihipertensivo esta sustancialmente presente en 2 semanas.

En la mayoria de pacientes, los efectos maximos se observan en 4 semanas. Sin embargo, en algunos
pacientes pueden necesitarse 4-8 semanas de tratamiento. Esto debe tenerse en cuenta durante el
ajuste de la dosis.

Método de administracion
Diovan Comp puede tomarse con o sin comida y debe administrarse con agua.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se requiere ningun ajuste posologico en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada
(aclaramiento de creatinina =230 ml/min). Debido al componente hidroclorotiazida, Diovan Comp esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave (ver secciones 4.3, 4.4y 5.2).

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada sin colestasis, la dosis de valsartan no debe
superar los 80 mg (ver seccion 4.4). Diovan Comp esta contraindicado en pacientes con insuficiencia
hepatica grave (ver secciones 4.3, 4.4y 5.2).

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ningln ajuste posologico en pacientes de edad avanzada.

Pacientes pediatricos
No se recomienda la administracion de Diovan Comp a menores de 18 afios debido a la ausencia de
datos sobre seguridad y eficacia.

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a valsartan, hidroclorotiazida, a otros medicamentos derivados de la
sulfonamida o a alguno de los excipientes.

- Segundo y tercer trimestre del embarazo (ver secciones 4.4 y 4.6).

- Insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar y colestasis.

- Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min), anuria.

- Hipopotasemia refractaria, hiponatremia, hipercalcemia e hiperuricemia sintomatica.

4.4 Advertenciasy precauciones especiales de empleo

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 de potasio
(heparina, etc.). Debe realizarse oportunamente la monitorizacion de los niveles de potasio.

Hidroclorotiazida
Se han notificado casos de hipopotasemia durante el tratamiento con diuréticos tiazidicos, incluyendo
hidroclorotiazida. Se recomienda monitorizar con frecuencia los niveles séricos de potasio.
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El tratamiento con diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, se ha asociado con
hiponatremia y alcalosis hipoclorémica. Las tiazidas, incluyendo la hidroclorotiazida, aumentan la
excrecion urinaria de magnesio, lo que puede conducir a una hipomagnesemia. La excrecion de calcio
disminuye con los diuréticos tiazidicos, lo que puede dar lugar a hipercalcemia.

Se debera llevar a cabo una determinacion periodica de las concentraciones séricas de electrolitos a
intervalos apropiados en aquellos pacientes sometidos a un tratamiento con diuréticos.

Pacientes con deplecion de sodio y/o de volumen
En los pacientes que reciben diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, debe observarse si
aparecen signos clinicos de desequilibrio de liquidos o electrolitos.

Los pacientes con una deplecion grave de sodio y/o volumen, como los que reciben dosis elevadas de
diuréticos, pueden experimentar, en casos raros, una hipotension sintomatica después de comenzar el
tratamiento con Diovan Comp. La deplecion de sodio y/o volumen debera corregirse antes del
tratamiento con Diovan Comp.

Pacientes con insuficiencia cardiaca cronica grave u otras situaciones clinicas con estimulacion del
sistema renina-angiotensina-aldosterona

En pacientes cuya funcion renal puede depender de la actividad del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (p.¢j. pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave), el tratamiento con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina se ha asociado con oliguria y/o azoemia
progresiva y en casos raros con insuficiencia renal aguda. No se ha establecido el uso de Diovan
Comp en pacientes con insuficiencia cardiaca grave cronica.

Por tanto, no puede excluirse que debido a la inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona
la administracion de Diovan Comp también pueda estar asociada a la alteracion de la funcion renal.
Diovan Comp no debe utilizarse en estos pacientes.

Estenosis de la arteria renal

Diovan Comp no debe utilizarse para tratar la hipertension en pacientes con estenosis unilateral o
bilateral de la arteria renal o con estenosis de la arteria en pacientes con un tnico rifion puesto que en
estos pacientes pueden aumentar los niveles de urea en sangre y creatinina en suero.

Hiperaldosteronismo primario
Los pacientes con hiperaldosteronismo primario no deben ser tratados con Diovan Comp ya que su
sistema renina-angiotensina no esta activado.

Estenosis valvular aértica y mitral, miocardiopatia hipertréfica obstructiva
Como con todos los vasodilatadores, se recomienda especial precaucion en pacientes con estenosis
aortica o mitral, o con miocardiopatia hipertrofica obstructiva (MCHO).

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal con un aclaramiento de creatinina
230 ml/min (ver seccion 4.2). Se recomienda la monitorizacion periddica de los niveles de potasio
sérico, creatinina y acido urico cuando Diovan Comp. se utiliza en pacientes con insuficiencia renal.

Transplante renal
Actualmente no existe experiencia sobre la seguridad de uso de Diovan Comp en pacientes que hayan
sufrido recientemente un transplante renal.

Insuficiencia hepatica
En pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada sin colestasis, Diovan Comp debe utilizarse
con precaucion (ver secciones 4.2 y 5.2).

Lupus eritematoso sistémico
Se ha notificado que los diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, exacerban o activan el
lupus eritematoso sistémico.
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Otras alteraciones metabdlicas

Los diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, pueden alterar la tolerancia a la glucosa y
elevar las concentraciones séricas de colesterol, triglicéridos y acido 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
elevacion de la concentracion del calcio en suero en ausencia de alteraciones conocidas en el
metabolismo del calcio. Una marcada hipercalcemia puede ser indicativa de un hiperparatiroidismo
subyacente. El tratamiento con tiazidas debe discontinuarse antes de efectuar las pruebas de la funcion
paratiroidea.

Fotosensibilidad

Con los diuréticos tiazidicos se han notificado casos de reacciones de fotosensibilidad (ver seccion
4.8). Si durante el tratamiento aparecen reacciones de fotosensibilidad, se recomienda interrumpir el
tratamiento. 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 ningun tratamiento con Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina II
(ARAII) durante el embarazo. Salvo que se considere esencial continuar el tratamiento con ARAII, las
pacientes que estén planeando quedarse 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 ARAIl y, si procede, iniciar un tratamiento alternativo (ver secciones 4.3 y 4.6).

General

Debera tenerse precaucion en pacientes con hipersensibilidad previa a otros antagonistas del receptor
de la angiotensina II. Las reacciones de hipersensibilidad a hidroclorotiazida son mas probables en
pacientes con alergia y asma.

4.5 Interaccion con otros medicamentosy otras formas de interaccién

Interacciones relacionadas con valsartan e hidroclorotiazida

Uso concomitante no recomendado

Litio

Se han descrito aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y de sus efectos toxicos
durante el uso concomitante de inhibidores de la ECA vy tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida.
Debido a la ausencia de experiencia en el uso concomitante de valsartan y litio, no se recomienda esta
combinacion. Si la combinacion resulta necesaria, se recomienda una monitorizacion exhaustiva de
los niveles séricos de litio.

Uso concomitante que reguiere precaucion

Otros agentes anti hipertensivos

Diovan Comp puede aumentar los efectos de otros agentes con propiedades antihipertensivas (p. €j.
IECA, betabloqueantes, bloqueadores de los canales del calcio).

Aminas presoras (p.ej. noradrenalina, adrenalina)
Posible disminucion de la respuesta a las aminas presoras que no es suficiente para descartar su uso.

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 Il y de la
hidroclorotiazida cuando se administran simultaneamente. Ademas, el uso concomitante de Diovan
Comp y AINEs puede dar lugar a un deterioro de la funcidn renal y a un aumento de los niveles
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séricos de potasio. Por ello, se recomienda monitorizar la funcidn renal al inicio del tratamiento, asi
como una adecuada hidratacion del paciente.

Interacciones relacionadas con valsartan

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 de un medicamento que afecte a los niveles de potasio en
combinacion con valsartan, se recomienda monitorizar los niveles plasmaticos de potasio.

No interaccion

En estudios de interaccion farmacolodgica con valsartan, no se han hallado interacciones clinicamente
significativas con valsartan ni con ninguna de las siguientes sustancias: cimetidina, warfarina,
furosemida, digoxina, atenolol, indometacina, hidroclorotiazida, amlodipino, glibenclamida. Digoxina
e indometacina pueden interaccionar con el componente hidroclorotiazida de Diovan Comp (ver
interacciones relacionadas con hidroclorotiazida).

Interacciones relacionadas con hidroclorotiazida

Uso concomitante que reguiere precaucion

Medicamentos asociados con pérdida de potasio e hipopotasemia (p.ej. diuréticos caliuréticos,
corticosteriodes, laxantes, ACTH, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G, acido acetilsalicilico y
sus derivados)

Se recomienda controlar los niveles séricos de potasio si estos medicamentos han de prescribirse con
la combinacion de hidroclorotiazida-valsartan. Estos medicamentos pueden potenciar el efecto de la
hidroclorotiazida sobre el potasio sérico (ver seccion 4.4).

Medicamentos que pueden inducir torsades de pointes

o Antiarritmicos de Clase Ia (p.¢j. quinidina, hidroquinidina, disopiramida )

o Antiarritmicos de Clase III (p.ej. amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida)

. Algunos antipsicoticos (p. €j. tioridazina, clorpromazina, levomepromazina, trifluoperazina,
ciamemazina, sulpirida, sultopride, amisulprida, tiaprida, pimozide, haloperidol, droperidol)

° Otros (p. ¢j. bepridilo, cisaprida, difemanilo, eritromicina i.v., halofantrina, ketanserina,

mizolastina, pentamidina, sparfloxacino, terfenadina, vincamina i.v.)
Debido al riesgo de hipopotasemia, hidroclorotiazida debe administrarse con precaucion cuando se
asocie con medicamentos que pueden inducir torsades de pointes.

Glucosidos digitélicos
La hipopotasemia o la hipomagnesemia provocada por las tiazidas pueden presentarse como efectos
indeseados, favoreciendo la aparicion de arritmias cardiacas causadas por digitalicos.

Sales de calcio y vitamina D
La administracion de diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, con vitamina D o con sales
de calcio puede potenciar el aumento de los niveles séricos de calcio.

Agentes antidiabéticos (agentes orales e insulina)

El tratamiento con una tiazida puede influir en la tolerancia a la glucosa. Puede ser necesario un ajuste
de la dosis del medicamento antidiabético.

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

Betabloqueantes y diazdxido
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El uso concomitante de diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, con betabloqueantes puede
aumentar el riesgo de hiperglucemia. Los diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, pueden
incrementar el efecto hiperglucémico del diazoxido.

Medicamentos usados para €l 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 trico sérico. Puede ser necesario aumentar la dosis de probenecid o
sulfinpirazona. La administracion concomitante de diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida,
puede aumentar la incidencia de reacciones de hipersensibilidad a alopurinol.

Agentes anticonérgicos (p. €j. atropina, biperideno)

La biodisponibilidad de los diuréticos del tipo de las tiazidas puede aumentar con los agentes
anticolinérgicos, aparentemente debido a una disminucion de la motilidad gastrointestinal y de la
velocidad de vaciado del estomago.

Amantadina
Las tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida, pueden elevar el riesgo de efectos adversos causados por la
amantadita.

Resinas de colestiramina y colestipol
La absorcion de los diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, disminuye en presencia de
resinas de intercambio aniénico.

Agentes citotoxicos (p.ej. ciclofosfamida y metotrexato)
Las tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida, pueden reducir la excrecion renal de los agentes
citotoxicos y potenciar sus efectos mielosupresores.

Relajantes del musculo esquel ético no despolarizantes (p. ej. tubocuranina)
Las tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida, potencian la accion de los derivados del curare.

Ciclosporina
El tratamiento concomitante con ciclosporina puede elevar el riesgo de hiperuricemia y de
complicaciones de tipo gotoso.

Alcohol, anestésicos y sedantes
Puede potenciarse la hipotension postural.

Metildopa
Se han notificado casos aislados de anemia hemolitica en pacientes que recibieron un tratamiento
concomitante con metildopa e hidroclorotiazida.

Carbamazepina

Los pacientes a los que se administra hidroclorotiazida concomitantemente con carbamazepina
pueden desarrollar hiponatremia. Por lo tanto, estos pacientes deben se advertidos respecto a la
posibilidad de reacciones hiponatrémicas, y, por consiguiente, deben ser monitorizados.

Contrastes yodados

En caso de deshidratacion inducida por diuréticos, existe un aumento del riesgo de insuficiencia renal
aguda, especialmente con dosis altas del de productos yodados. Los pacientes deben de ser
rehidratados antes de la administracion.

46 Embarazoy lactancia

Embarazo

Valsartan
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No se recomienda el uso de Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina I (ARAII) durante el
primer trimestre del embarazo (ver seccion 4.4). Esta contraindicado el uso de ARAII durante el
segundo y tercer trimestre del embarazo (ver secciones 4.3 y 4.4).

La evidencia epidemiologica sobre el riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a inhibidores de la
ECA durante el primer trimestre de embarazo no ha sido concluyente; sin embargo, no se puede
excluir un pequefio aumento del riesgo. Aunque no hay datos epidemioldgicos especificos sobre el
riesgo que conlleva la administracion de Inhibidores de los Receptores de la Angiotensina I (ARAII)
durante el embarazo, pueden existir riesgos similares para esta clase de medicamentos. Salvo que se
considere esencial continuar el tratamiento con ARAII las pacientes que estén planeando quedarse
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, debera
interrumpirse inmediatamente el tratamiento con ARAII y, si procede, iniciar un tratamiento
alternativo.

Se sabe que la exposicion a ARAII durante el segundo y el tercer trimestres induce fetotoxicidad
humana (disminucion de la funcidn renal, oligohidramnios, retraso de la osificacion craneal) y
toxicidad neonatal (fallo renal, hipotension, hiperpotasemia) (ver también seccion 5.3).

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

Los lactantes cuyas madres hayan sido tratadas con ARAII deberan ser cuidadosamente monitorizados
por si se produce hipotension (ver secciones 4.3 y 4.4).

Hidroclorotiazida

Hay limitada experiencia sobre el uso de 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 hidroclorotiazida, su
uso durante el segundo y tercer trimestre puede comprometer la perfusion placental del feto y originar
efectos fetales y neonatales, como ictus, alteraciones del balance de electrolitos y trombocitopenia.

Lactancia

No existe informacion acerca del uso de valsartan durante la lactancia. Hidroclorotiazida se excreta en
la leche materna. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Diovan Comp durante la lactancia. Son
preferibles otros tratamientos alternativos con mejores perfiles de seguridad establecidos,
especialmente cuando se amamanta a un recién nacido o prematuro.

4.7 Efectossobrela capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos de Diovan Comp sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. Al conducir o utilizar maquinas, debe tenerse en cuenta que ocasionalmente puede
aparecer mareo o fatiga.

4.8 Reacciones adversas

A continuacion se presentan las reacciones adversas clasificadas por sistemas de 6rganos 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
postcomercializacion. Durante el tratamiento con valsartan/ hidroclorotiazida 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.

Las reacciones adversas se han clasificado en funcion de la frecuencia, con las mas frecuentes
primero, segun la siguiente convencion: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco
frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/1.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran
en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
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Tabla 1. Frecuencia de reacciones adversas con valsartan/hidroclorotiazida

Trastornos del metabolismo y dela nutricion

Poco frecuentes Deshidratacion

Trastornos del sistema nervioso

Muy raras Mareo

Poco frecuentes Parestesia

Frecuencia no conocida Sincope

Trastornos oculares

Poco frecuentes Vision borrosa

Trastornos del oidoy del laberinto

Poco frecuentes Tinitus

Trastornos vasculares

Poco frecuentes Hipotension
Trastornosrespiratorios, toracicosy mediastinicos

Poco frecuentes Tos

Frecuencia no conocida Edema pulmonar de origen no cardiogénico
Trastornos gastrointestinales

Muy raras Diarrea

Trastornos musculoesqueléticosy del tejido connectivo

Poco frecuentes Mialgia

Muy raras Artralgia
Trastornosrenalesy urinarios

Frecuencia no conocida Deterioro de la funcion renal
Trastornos generalesy alteracionesen el lugar de administracion
Poco frecuentes Fatiga

Exploraciones complementarias

Frecuencia no conocida Aumento de los niveles séricos de acido urico, aumento de la

creatinina y de la bilirrubina en suero, hipopotasemia,
hiponatremia, elevacion de los niveles del nitrégeno ureico en
sangre, neutropenia

Informacion adicional sobre los componentes por separado

Las reacciones adversas previamente notificadas con la administracion de uno de los componentes de
forma individual también pueden ser reacciones adversas potenciales Diovan Comp, a pesar de que no
se hayan observado en los ensayos clinicos o durante el periodo postcomercializacion.

Tabla 2. Frecuencia de reacciones adversas con valsartan

Trastornosdela sangrey del sistema linfatico

Frecuencia no conocida Disminucion de de los niveles de hemoglobina,
disminucion del hematocrito, trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuencia no conocida Otras reacciones de hipersensibilidad/alérgicas
incluyendo enfermedad del suero

Trastornos del metabolismo y dela nutricion

Frecuencia no conocida Aumento de los niveles séricos de potasio
Trastornos del oidoy del laberinto

Poco frecuentes Vértigo

Trastornos vasculares

Frecuencia no conocida Vasculitis

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes Dolor abdominal

Trastornos hepatobiliares

Frecuencia no conocida Elevacion de los valores de la funcidén hepéatica
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Trastornosdelapid y del tejido subcutaneo

Frecuencia no conocida Angioedema, rash, pruito
Trastornosrenalesy urinarios
Frecuencia no conocida Insuficiencia renal

Tabla 3. Frecuencia de reacciones adversas con hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida ha sido prescrita ampliamente durante muchos afios, frecuentemente a dosis mas
altas de las administradas con Diovan Comp. Las siguientes reacciones adversas se han notificado en
pacientes tratados con diuréticos tiazidicos en monoterapia, incluyendo hidroclorotiazida:

Trastornosdela sangrey del sistema linfatico

Raras Trombocitopenia, a veces con purpura

Muy raras Agranulocitosis, leucopenia, anemia hemolitica,
depresion de la médula osea

Trastornos del sistema inmunolégico

Muy raras Reacciones de hipersensibilidad
Trastornos psiquiatricos

Raras Depresion, alteraciones del suefio
Trastornos del sistema nervioso

Raras Dolor de cabeza

Trastornos car diacos

Raras Arritmias cardiacas

Trastornos vasculares

Frecuentes Hipotension postural

Trastornos respiratorios, toracicosy mediastinicos

Muy raras Distrés respiratorio incluyendo neumonitis y

edema pulmonar
Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Pérdida de apetito, ligeras nduseas y vomitos
Raras Estrefiimiento, molestias gastrointestinales
Muy raras Pancreatitis

Trastornos hepatobiliares

Raras Colestasis intrahepatica o ictericia
Trastornosdelapid y del tejido subcutaneo

Frecuentes Urticaria y otras formas de erupcion cutanea
Raras Fotosensibilizacion

Muy raras Vasculitis necrotizante y necrolisis toxica

epidérmica, reacciones similares al lupus
eritematoso cutaneo, reactivacion de lupus
eritematoso cutaneo

Trastornos del aparato reproductor y delamama

Frecuentes Impotencia

49 Sobredosis

Sintomas

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

Tratamiento
Las medidas terapéuticas dependen del momento de la ingestion y del tipo y gravedad de los
sintomas; siendo de suma importancia la estabilizacion del estado circulatorio.
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Si se produce hipotension, se colocara al paciente en posicion supina y deben administrarse
rapidamente suplementos de sal y de volumen.

Valsartan no puede eliminarse por hemodialisis debido a su fuerte unidon a proteinas plasmaticas, pero
la hidroclorotiazida si puede depurarse por dialisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedadesfarmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antagonistas de angiotensina II con diuréticos, valsartan y diuréticos;
codigo ATC: C09D A03.

Valsartan/hidroclorotiazida

En un ensayo doble ciego, randomizado, con control activo, en pacientes no controlados
adecuadamente con 12,5 mg de hidroclorotiazida, se observaron reducciones significativamente
mayores de la PA sistolica/diastdlica media con la combinacion de 80/12,5 mg de
valsartan/hidroclorotiazida (14,9/11,3 mmHg) en comparacion con 12,5 mg de hidroclorotiazida
(5,2/2,9 mmHg) y 25 mg de hidroclorotiazida (6,8/5,7 mmHg). Ademas, un porcentaje de pacientes
significativamente mayor respondieron al tratamiento (PA diastolica <90 mmHg o reduccion

>10 mmHg) con 80/12,5 mg de valsartan/ hidroclorotiazida (60%) en comparacion con 12,5 mg de
hidroclorotiazida (25%) y 25 mg de hidroclorotiazida (27%).

En un ensayo doble ciego, randomizado, con control activo, en pacientes no controlados
adecuadamente con 80 mg de valsartan, se observaron reducciones significativamente mayores de la
PA sistolica/diastélica media con la combinacion de 80/12,5 mg de valsartan/ hidroclorotiazida
(9,8/8,2 mmHg) en comparacion con 80 mg de valsartan (3,9/5,1 mmHg) y 160 mg de valsartan
(6,5/6,2 mmHg). Ademas, un porcentaje de pacientes significativamente mayor respondieron (PA
diastdlica <90 mmHg o reduccion >10 mmHg) con 80/12,5 mg de valsartan/ hidroclorotiazida (51%)
en comparacion con 80 mg de valsartan (36%) y 160 mg de valsartan (37%).

En un ensayo doble ciego, randomizado, controlado con placebo, de disefo factorial que comparo
varias dosis de combinaciones de valsartan/hidroclorotiazida con sus respectivos componentes, se
observaron reducciones significativamente mayores de la PA sistdlica/diastolica media con la
combinacion de 80/12,5 mg de valsartan hidroclorotiazida (16,5/11,8 mmHg) en comparacion con
placebo (1,9/4,1 mmHg) y con 12,5 mg de hidroclorotiazida (7,3/7,2 mmHg) y 80 mg de valsartan
(8,8/8,6 mmHg). Ademas, un porcentaje de pacientes significativamente mayor respondieron (PA
diastdlica <90 mmHg o reduccion >10 mmHg) con 80/12,5 mg de valsartan/ hidroclorotiazida (64%)
en comparacion con placebo (29%) e hidroclorotiazida (41%).

En un ensayo doble ciego, randomizado, con control activo, en pacientes no controlados
adecuadamente con 12,5 mg de hidroclorotiazida, se observaron reducciones significativamente
mayores de la PA sistolica/diastolica media con la combinacion de 160/12,5 mg de valsartan/
hidroclorotiazida (12,4/7,5 mmHg) en comparacion con 25 mg de hidroclorotiazida (5,6/2,1 mmHg).
Ademas, un porcentaje de pacientes significativamente mayor respondieron (PA <140/90 mmHg o
reduccion de la PAS >20 mmHg o reduccion de la PAD >10 mmHg) con 160/12,5 mg de valsartan/
hidroclorotiazida (50%) en comparacion con 25 mg de hidroclorotiazida (25%).

En un ensayo doble ciego, randomizado, con control activo, en pacientes no controlados
adecuadamente con 160 mg de valsartan, se observaron reducciones significativamente mayores de la
PA sistolica/diastélica media con la combinacion de 160/25 mg de valsartan/ hidroclorotiazida
(14,6/11,9 mmHg) y 160/12,5 mg de valsartan/ hidroclorotiazida (12,4/10,4 mmHg) en comparacion
con 160 mg de valsartan (8,7/8,8 mmHg). La diferencia en las reducciones de la PA entre las dosis de
160/25 mg y 160/12,5 mg también alcanzo significancia estadistica. Ademas, un porcentaje de
pacientes significativamente mayor respondieron (PA diastélica <90 mmHg o reduccion >10 mmHg)
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con 160/25 mg (68%) y 160/12,5 mg (62%) de valsartan/hidroclorotiazida en comparaciéon con
160 mg de valsartan (49%).

En un ensayo doble ciego, randomizado, controlado con placebo, de disefo factorial que comparo
varias dosis de combinaciones de valsartan/hidroclorotiazida con sus respectivos componentes, se
observaron reducciones significativamente mayores de la PA sistdlica/diastolica media con la
combinacion de 160/12,5 mg (17,8/13,5 mmHg) y 160/25 mg (22,5/15,3 mmHg) de
valsartan/hidroclorotiazida en comparacion a placebo (1,9/4,1 mmHg) y las respectivas monoterapias,
p.€j., 12,5 mg de hidroclorotiazida (7,3/7,2 mmHg), 25 mg de hidroclorotiazida (12,7/9,3 mmHg) y
160 mg de valsartan (12,1/9,4 mmHg). Ademas, un porcentaje de pacientes significativamente mayor
respondieron (PA diastolica <90 mmHg o reduccion >10 mmHg) con 160/25 mg de
valsartan/hidroclorotiazida (81%) y 160/12,5 mg de valsartan/hidroclorotiazida (76%) en
comparacion con placebo (29%) y las respectivas monoterapias, p.ej., 12,5 mg de hidroclorotiazida
(41%), 25 mg de hidroclorotiazida (54%), y 160 mg de valsartan (59%).

En un ensayo doble ciego, randomizado, con control activo, en pacientes no controlados
adecuadamente con 12,5 mg de hidroclorotiazida, se observaron reducciones significativamente
mayores de la PA sistolica/diastolica media con la combinacion de 160/12,5 mg de valsartan/
hidroclorotiazida (12,4/7,5 mmHg) en comparacion con 25 mg de hidroclorotiazida (5,6/2,1 mmHg).
Ademas, un porcentaje de pacientes significativamente mayor respondieron (PA <140/90 mmHg o
reduccion de la PAS >20 mmHg o reduccion de la PAD >10 mmHg) con 160/12,5 mg de valsartan/
hidroclorotiazida (50%) en comparacion con 25 mg de hidroclorotiazida (25%).

En un ensayo doble ciego, randomizado, con control activo, en pacientes no controlados
adecuadamente con 160 mg de valsartan, se observaron reducciones significativamente mayores de la
PA sistolica/diastolica media con la combinacion de 160/25 mg de valsartan/ hidroclorotiazida
(14,6/11,9 mmHg) y 160/12,5 mg de valsartan/ hidroclorotiazida (12,4/10,4 mmHg) en comparacion
con 160 mg de valsartan (8,7/8,8 mmHg). La diferencia en las reducciones de la PA entre las dosis de
160/25 mg y 160/12,5 mg también alcanzo significancia estadistica. Ademas, un porcentaje de
pacientes significativamente mayor respondieron (PA diastélica <90 mmHg o reduccion >10 mmHg)
con 160/25 mg (68%) y 160/12,5 mg (62%) de valsartan/hidroclorotiazida en comparacion con

160 mg de valsartan (49%).

En un ensayo doble ciego, randomizado, controlado con placebo, de disefo factorial que comparo
varias dosis de combinaciones de valsartan/hidroclorotiazida con sus respectivos componentes, se
observaron reducciones significativamente mayores de la PA sistdlica/diastolica media con la
combinacion de 160/12,5 mg (17,8/13,5 mmHg) y 160/25 mg (22,5/15,3 mmHg) de
valsartan/hidroclorotiazida en comparacion a placebo (1,9/4,1 mmHg) y las respectivas monoterapias,
p.€j., 12,5 mg de hidroclorotiazida (7,3/7,2 mmHg), 25 mg de hidroclorotiazida (12,7/9,3 mmHg) y
160 mg de valsartan (12,1/9,4 mmHg). Ademas, un porcentaje de pacientes significativamente mayor
respondieron (PA diastolica <90 mmHg o reduccion >10 mmHg) con 160/25 mg de
valsartan/hidroclorotiazida (81%) y 160/12,5 mg de valsartan/hidroclorotiazida (76%) en
comparacion con placebo (29%) y las respectivas monoterapias, p.ej., 12,5 mg de hidroclorotiazida
(41%), 25 mg de hidroclorotiazida (54%), y 160 mg de (59%).

En un ensayo doble ciego, randomizado, con control activo, en pacientes no controlados
adecuadamente con 320 mg de valsartan, se observaron reducciones significativamente mayores de la
PA sistolica/diastolica media con la combinacion de 320/25 mg de valsartan/ hidroclorotiazida
(15,4/10,4 mmHg) y 320/12,5 mg de valsartan/hidroclorotiazida (13,6/9,7 mmHg) en comparacion
con 320 mg de valsartan (6,1/5,8 mmHg).

La diferencia en las reducciones de la PA entre las dosis de 320/25 mg y 320/12,5 mg también
alcanz6 significancia estadistica. Ademas, un porcentaje de pacientes significativamente mayor
respondieron (PA diastolica <90 mmHg o reduccion >10 mmHg) con 320/25 mg (75%) y 320/12,5 mg
(69%) de valsartan/hidroclorotiazida en comparacion con 320 mg de valsartan (53%).
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En ensayos clinicos controlados con valsartan + hidroclorotiazida se produjeron disminuciones dosis
dependientes de los niveles séricos de potasio. La reduccion del potasio sérico tuvo lugar con mas
frecuencia en pacientes que recibieron 25 mg hidroclorotiazida que en aquellos que recibieron

12,5 mg de hidroclorotiazida. En los ensayos clinicos controlados con valsartan/ hidroclorotiazida el
efecto reductor de hidroclorotiazida sobre los niveles de potasio fue atenuado por el efecto ahorrador
de potasio de valsartan.

Actualmente se desconocen los efectos beneficiosos de valsartan en combinacion con
hidroclorotiazida sobre la morbilidad y mortalidad cardiovascular.

Los estudios epidemioldgicos han mostrado que el tratamiento a largo plazo con hidroclorotiazida
reduce el riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular.

Valsartan

Valsartan es un antagonista del los receptores de la angiotensina II (Ang II) potente y especifico con
actividad por via oral. Actia selectivamente sobre el receptor subtipo AT, responsable de las
acciones conocidas de la angiotensina II. Los niveles plasmaticos elevados de Ang II tras un bloqueo
del receptor AT, con valsartan pueden estimular al receptor AT, que no esta bloqueado, lo que parece
compensar el efecto del receptor AT;. Valsartan no muestra ninguna actividad agonista parcial sobre
el receptor AT, y muestra una afinidad mucho mayor (aproximadamente 20.000 veces mayor) por el
receptor AT, que por el receptor AT,. Valsartan no se une ni bloquea otros receptores hormonales ni
canales i6nicos conocidos por ser de importancia en la regulacion cardiovascular.
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Valsartan no inhibe la ECA (también conocida como quininasa II) que transforma la Ang [ en Ang [l 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 en que se compar6 valsartan con un inhibidor de la ECA, la incidencia de tos seca
fue significativamente inferior (P < 0,05) en pacientes tratados con valsartan que en los tratados con
un inhibidor de la ECA (2,6% 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 valsartan y el 19,0% de los que recibieron un diurético tiazidico
experimentaron tos, en comparacion con el 68,5% de los tratados con el inhibidor de la ECA

(P <0,05).

La administracion de valsartan a enfermos 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 reduccion maxima de la
presion 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 presion arterial suele
ocurrir entre la 2—4 semana con todas las dosis y se mantiene durante el tratamiento prolongado. Si se
afiade hidroclorotiazida, se observa una reduccion adicional y significativa de la presion arterial.

La interrupcion brusca de valsartan no se ha asociado a fendmenos de hipertension de rebote ni a
otros acontecimientos clinicos adversos.

En pacientes hipertensos con diabetes de tipo 2 y microalbuminuria, valsartan ha demostrado reducir
la excrecion urinaria de albumina. El estudio MARVAL (Micro Albuminuria Reduction with
Valsartan) evalud la reduccion de la excrecion urinaria de albumina (EUA) con valsartan

(80-160 mg/una vez al dia) frente a amlodipino (5-10 mg/una vez al dia), en 332 pacientes con
diabetes de tipo 2 (edad media: 58 afios; 265 hombres) con microalbuminuria (valsartan: 58 pug/min;
amlodipino: 55,4 pug/min), presion arterial normal o elevada y funcidn renal conservada (creatinina en
sangre <120 pumol/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 amlodipino a pesar de las tasas similares de reduccion de la presion arterial en ambos
grupos. El estudio Diovan Reduction of Proteinuria (DROP) examiné ademas la eficacia de valsartan
para reducir la EUA en 391 pacientes hipertensos (PA = 150/88 mmHg) con diabetes de tipo 2,
albuminuria (media = 102 pg/min; 20-700 ug/min) y funcion renal conservada (creatinina sérica
media = 80 umol/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 Optima 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 valsartan 160 mg (IC del 95%: 22 al 47%), y en un 44% con valsartan 320 mg (IC
del 95%: 31 al 54%). Se concluy6 que 160-320 mg de valsartan producian reducciones clinicamente
relevantes de la EUA en pacientes hipertensos con diabetes de tipo 2.

Hidroclorotiazida

El lugar de accion 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 lugar de
unidn principal para la accion del diurético tiazidico y la inhibicion del transporte de NaCl en el
tubulo contorneado distal. El mecanismo de accion de las tiazidas consiste en la inhibicion del sistema
de cotransporte Na'CI’, 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 excrecion de sodio y de cloruro en
una magnitud aproximadamente igual, ¢ indirectamente, por esta accion diurética, reduciendo el
volumen plasmatico y con aumentos consecuentes de la actividad de la renina plasmatica, la secrecion
de aldosterona, la pérdida urinaria de potasio y una disminucion 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.
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5.2 Propiedadesfarmacocinéticas

Valsartan/hidroclorotiazida

La disponibilidad sistémica de la hidroclorotiazida disminuye en aproximadamente un 30% al
administrarse concomitantemente con valsartan. La cinética de valsartan no se modifica de manera
marcada con la administracion concomitante de hidroclorotiazida. Esta interaccion no afecta el uso
combinado de valsartan e 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
administraciéon de placebo.

Valsartan

Absorcion

Tras la administracion oral de valsartan en monoterapia, se alcanzan concentraciones plasmaticas
maximas de valsartan en 2—4 horas. La biodisponibilidad absoluta media es del 23%. La comida
reduce la exposicion (medida por el AUC) de valsartan en un 40% aproximadamente y la
concentracion plasmatica maxima (Cy,) en un 50% aproximadamente, aunque a partir de 8 horas
después de la administracion, las concentraciones plasmaticas de valsartan son similares en los grupos
que recibieron la medicacion en ayunas y con alimento. Sin embargo, este descenso del AUC no se
acompaia de una disminucion clinicamente significativa del efecto terapéutico, y por tanto valsartan
puede administrarse con o sin comida.

Distribucion

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

Biotransformacion

Valsartan no se biotransforma mucho, puesto que solo se recupera aproximadamente el 20% de la
dosis en forma de metabolitos. Se ha identificado un metabolito hidroxi en plasma a concentraciones
bajas (menos del 10% del AUC de valsartan). Este metabolito es farmacoldgicamente inactivo.

Eliminacion

La cinética de eliminacion de valsartan es multiexponencial (ty,, <1 hy t,,3 aproximadamente 9 h).
Valsartan 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 1/h aproximadamente, y su
aclaramiento renal es de 0,62 1/h (aproximadamente el 30% del aclaramiento total). La semivida de
valsartan es de 6 horas.

Hidroclorotiazida

Absorcion

La absorcion de la hidroclorotiazida es rapida (.., de aprox. 2 horas) después de una dosis oral,
presentando las formulaciones en suspension y en comprimidos caracteristicas de absorcion similares.
Después de la administracion oral, la biodisponibilidad absoluta de la hidroclorotiazida es del 60 al
80%. Se ha observado que la administracion concomitante con comida puede tanto aumentar como
disminuir la disponibilidad sistémica de la hidroclorotiazida en comparacion con el ayuno. La
magnitud de estos efectos es pequefia y su importancia clinica es minima. El aumento de la AUC
media es lineal y proporcional a la dosis dentro del rango terapéutico. La cinética de hidroclorotiazida
no se modifica por la administracion repetida, y la acumulacion es minima cuando se administra una
vez al dia.

Distribucion
La cinética de distribucion y de eliminacion ha sido generalmente descrita mediante una funcion
biexponencial. El volumen aparente de distribucion es de 4-8 1/kg.
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La hidroclorotiazida circulante se une a proteinas séricas (40-70%), principalmente a la albumina
sérica. La hidroclorotiazida también se acumula en los eritrocitos en aproximadamente 1,8 veces el
nivel plasmatico.

Eliminacion
Respecto a hidroclorotiazida, >95% de la dosis absorbida se excreta como compuesto inalterado con

la orina. El aclaramiento renal consta de filtracion pasiva y de secrecion active en el tubulo renal. La
vida media terminal es de 6-15 h.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Algunas personas de edad avanzada muestran una exposicion sistémica a valsartan algo mas elevada
que los sujetos jovenes; sin embargo, esta diferencia no ha mostrado tener ninguna importancia
clinica.

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

Insuficiencia renal
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con un aclaracion de creatinina de 30—70 ml/min con la
dosis recomendada de Diovan Comp.

No se dispone de datos de Diovan Comp administrado en pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina <30 ml/min) ni en pacientes sometidos a didlisis. Valsartan presenta una
elevada fijacion a las proteinas plasmaticas y no puede eliminarse por dialisis, mientras que la
hidroclorotiazida si.

El aclaramiento renal de la hidroclorotiazida consiste en una filtracion pasiva y una secrecion activa
en el tibulo renal. Como es de esperar para un compuesto cuyo aclaramiento se efectlia casi
exclusivamente por via renal, la funcion renal posee un marcado efecto sobre la cinética de la
hidroclorotiazida (ver seccion 4.3).

Insuficiencia hepatica

En un ensayo farmacocinético en pacientes con disfuncion hepatica leve (n=6) a moderada (n=5), la
exposicion a valsartan ha demostrado un aumento de aproximadamente el doble en comparacion con
voluntarios sanos. No se dispone de datos sobre el uso de valsartan en pacientes con disfuncion
hepatica grave (ver seccion 4.3). La enfermedad hepatica no afecta de forma significativa la
farmacocinética de la hidroclorotiazida.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Se investigd la toxicidad potencial de la combinacion de valsartan - hidroclorotiazida tras la
administracion oral en ratas y monos titis en estudios de hasta seis meses de duracion. No surgieron
hallazgos que excluyeran su uso a dosis terapéuticas en el hombre.

Los cambios producidos por la combinacion en los estudios de toxicidad cronica parecen causados
probablemente por valsartan. El 6rgano diana toxicologico era el rifién, siendo la reaccion mas
marcada en monos titis 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 titis), 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) de valsartan e hidroclorotiazida sobre la base de
mg/mz. En monos titis, estas dosis representan, respectivamente, 0,3 y 1,2 veces la dosis maxima
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recomendada en humanos (MRHD) de valsartan e hidroclorotiazida sobre la base de mg/m®. (Los
calculos consideran una dosis oral de 320 mg/dia de valsartan en combinacion con 25 mg/dia de
hidroclorotiazida y un paciente de 60-kg).

Dosis altas de la combinacion 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 titis). Estas dosis en ratas representan, respectivamente, 3,0 y

12 veces la dosis maxima recomendada en humanos (MRHD) de valsartan e hidroclorotiazida sobre la
base de mg/mz. En monos titis, estas dosis representan, respectivamente, 0,9 y 3,5 veces la dosis
maxima recomendada en humanos (MRHD) de valsartan e hidroclorotiazida sobre la base de mg/m”.
(Los calculos consideran una dosis oral de 320 mg/dia de valsartan en combinacion con 25 mg/dia de
hidroclorotiazida y un paciente de 60 kg).

En monos titis, se observo dafio en la mucosa gastrica (a partir de 30 + 9 mg/kg/d). La combinacién
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 titis). Estas dosis en monos titis representan, respectivamente,

0,9 y 3,5 veces la dosis maxima recomendada en humanos (MRHD) de valsartan e hidroclorotiazida
en base a mg/m’. Estas dosis en ratas representan, respectivamente, 18 y 73 veces la dosis maxima
recomendada en humanos (MRHD) de valsartan e hidroclorotiazida sobre la base de mg/m®. (Los
calculos consideran una dosis oral de 320 mg/dia de valsartan en combinacion con 25 mg/dia de
hidroclorotiazida y un paciente de 60-kg).

Los efectos mencionados parecen ser debidos a los efectos farmacoldgicos de las dosis elevadas de
valsartan (bloqueo de la angiotensina Il-inhibicion inducida de la liberacion de renina, con
estimulacion de las células productoras de renina), pero también se presentan con los inhibidores de la
ECA. Parece que estos hallazgos carecen de relevancia para el uso de dosis terapéuticas de valsartan
en el hombre.

La combinacién valsartan - hidroclorotiazida no se estudio en cuanto a mutagenicidad, rotura
cromosomica o carcinogénesis, puesto que no existe evidencia de interaccion entre las dos sustancias.
No obstante, estas pruebas se realizaron de forma separada con valsartan e hidroclorotiazida y no
mostraron evidencia de mutagenicidad, rotura cromosomica ni carcinogénesis.

En ratas, unas dosis maternas toxicas (600 mg/kg/dia) durante los Gltimos dias de gestacion y durante
la lactancia provocaron menor supervivencia, menor aumento de peso y retraso en el desarrollo
(desprendimiento del pabellon auditivo y apertura del canal auditivo) en la descendencia (ver seccion
4.6). Estas dosis en ratas (600 mg/kg/dia) son aproximadamente 18 veces la dosis maxima
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 observo fetotoxicidad
asociada a toxicidad maternal.

6. DATOSFARMACEUTICOS

6.1 Listadeexcipientes

[Para completar a nivel nacional]

6.2 Incompatibilidades

[Para completar a nivel nacional]

6.3 Periodo devalidez
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[Para completar a nivel nacional]

6.4 Precauciones especiales de conservacion
[Para completar a nivel nacional]

6.5 Naturalezay contenido del envase

[Para completar a nivel nacional]

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Ver Anexo I - Para completar a nivel nacional]

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

[Para completar a nivel nacional]

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

[Para completar a nivel nacional]
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Diovan Comp y nombres asociados (ver Anexo I) 80 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con

pelicula
Diovan Comp y nombres asociados (ver Anexo I) 160 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con

pelicula
Diovan Comp y nombres asociados (ver Anexo I) 160 mg/25 mg comprimidos recubiertos con
elicula

Valsartan/hidroclorotiazida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 80 mg de valsartan y 12,5 mg de hidroclorotiazida.
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 160 mg de wvalsartan y 12,5 mg de
hidroclorotiazida.

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 160 mg de valsartan y 25 mg de hidroclorotiazida.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

[Para completar a nivel nacional]

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

[Para completar a nivel nacional]

| 5. FORMAY VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOSNINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.
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| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ES), S| ESNECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

‘ 0. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

[Para completar a nivel nacional]

10. PRECAUCIONESESPECIALESDE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOSMATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

[Ver Anexo I - Para completar a nivel nacional]

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[Para completar a nivel nacional]

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[Para completar a nivel nacional]

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

[Para completar a nivel nacional]
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERSO TIRAS

BLISTER

|1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Diovan Comp y nombres asociados (ver Anexo I) 80 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con

pelicula
Diovan Comp y nombres asociados (ver Anexo I) 160 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con
pelicula
Diovan Comp y nombres asociados (ver Anexo I) 160 mg/25 mg comprimidos recubiertos con
pelicula

Diovan Comp y nombres asociados (ver Anexo I) 320 mg/12.5 mg comprimidos recubiertos con
pelicula

Valsartan/hidroclorotiazida

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Ver Anexo I - Para completar a nivel nacional]

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

|5. OTROS

[Para completar a nivel nacional]
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PROSPECTO

53



PROSPECTO : INFORMACION PARA EL USUARIO

Diovan Comp y nombres asociados (ver Anexo I) 80 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con
pelicula
Diovan Comp y nombres asociados (ver Anexo I) 160 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con
pelicula
Diovan Comp y nombres asociados (ver Anexo I) 160 mg/25 mg comprimidos recubiertos con
pelicula
Diovan Comp y nombres asociados (ver Anexo I) 320 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con
pelicula
Diovan Comp y nombres asociados (ver Anexo I) 320 mg/25 mg comprimidos recubiertos con
pelicula
[Ver Anexo I - Para completar a nivel nacional]
Valsartan/hidroclorotiazida

Leatodo € prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

. Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

. Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

. Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan
los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

. Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto

adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

Qué es Diovan Comp y para qué se utiliza
Antes de tomar Diovan Comp

Cémo tomar Diovan Comp

Posibles efectos adversos

Conservacion de Diovan Comp
Informacion adicional

SNk W=

1.  QUE ESDIOVAN COMPY PARA QUE SE UTILIZA

Diovan Comp comprimidos recubiertos con pelicula contiene dos principios activos conocidos como
valsartan e hidroclorotiazida. Estos componentes ayudan a controlar la presion arterial elevada
(hipertension).

. Valsartan pertenece a una clase de medicamentos conocidos como “antagonistas de los
receptores de la angiotensina II” que ayudan a controlar la presion arterial elevada. La
angiotensina Il es una sustancia del cuerpo que hace que los vasos sanguineos se estrechen,
causando un aumento de la presion arterial. Valsartan actua bloqueando el efecto de la
angiotensina II. Como consecuencia, los vasos sanguineos se relajan y la presion arterial
disminuye.

o Hidroclorotiazida pertenece a una clase de medicamentos conocidos como diuréticos
tiazidicos. Hidroclorotiazida aumenta la diuresis, lo que también disminuye la presion arterial.

Diovan Comp se usa para tratar la presion arterial elevada que no se controla adecuadamente con el
uso de un unico componente.

La hipertension aumenta la carga del corazon y de las arterias. Si no se trata, puede dafar los vasos
sanguineos del cerebro, corazon y rifiones y puede provocar una apoplejia, insuficiencia cardiaca o
insuficiencia renal. La presion arterial elevada aumenta el riesgo de ataques cardiacos. La
disminucién de la presion arterial a valores normales reduce el riesgo de desarrollar estos trastornos.
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2. ANTESDE TOMAR DIOVAN COMP

No tome Diovan Comp

o si es alérgico (hipersensible) a valsartan, hidroclorotiazida, derivados de las sulfonamidas
(sustancias quimicamente relacionadas con la hidroclorotiazida) o a cualquiera de los demas
componentes de Diovan Comp.

o si esta embar azada de mas de 3 meses (también es mejor evitar el uso de Diovan Comp al
inicio del embarazo — ver seccion Embarazo).

. si sufre una enfermedad de higado grave.

o si sufre una enfermedad del rifion grave.

. si no puede orinar.

o si esta siendo sometido a dialisis.

o si tiene niveles de potasio o sodio en sangre mas bajos de lo normal, o si los niveles de calcio
de su sangre son mas altos de lo normal a pesar del tratamiento.

. si tiene gota.

Si alguna de estas situaciones le afecta, no tome este medicamento y consulte con su médico.

Tenga especial cuidado con Diovan Comp

o si esta utilizando medicamentos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la
sal que contengan potasio u otros medicamentos que aumentan la cantidad de potasio en sangre,
como la heparina. Su médico puede considerar necesario controlar los niveles de potasio

regularmente.

o si tiene los niveles de potasio en sangre bajos.

. si experimenta diarrea o vomitos graves.

o si esta tomando dosis altas de un diurético.

o si sufre una enfermedad del corazén grave.

o si sufre un estrechamiento de la arteria del rifion.

o si se ha sometido recientemente a un transplante de rifdn.

. si sufre hiperaldosteronismo, una enfermedad en la que las glandulas suprarrenales producen
demasiada hormona aldosterona. En este caso, no se recomienda Diovan Comp.

o si sufre una enfermedad de rifién o de higado.

o si tiene fiebre, erupcion cutanea y dolor en las articulaciones, que pueden ser signos de lupus
eritematoso sistémico (una conocida enfermedad autoinmune).

o si sufre diabetes, gota, tiene niveles altos de colesterol o lipidos en sangre.

o si ha sufrido previamente una reaccion alérgica con el uso de otro medicamento de esta clase

para disminuir la presion arterial (antagonistas del receptor de la angiotensina II), o si sufre
algin tipo de alergia o asma.
o puede ocasionar un aumento de la sensibilidad de la piel al sol.

No se recomienda el uso de Diovan Comp en nifios y adolescentes (menores de 18 afios).

Debe informar a su médico si sospecha que esta embarazada (o que podria estarlo). No se recomienda
el uso de Diovan Comp al inicio del embarazo, y no debe tomarse si estd embarazada de mas de

3 meses, porque puede causar dafios graves a su bebé si se utiliza en este periodo (ver seccion
Embarazo).

Uso de otr os medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

El efecto del tratamiento con Diovan Comp puede verse alterado si se toma junto con ciertos
medicamentos. Puede ser necesario cambiar la dosis, tomar otras precauciones o, en algunos casos,
finalizar el tratamiento de alguno de los medicamentos. Esto es especialmente aplicable a los

55



siguientes medicamentos:

o litio, un medicamento utilizado para el tratamiento de algunos tipos de enfermedades
psiquiatricas

o medicamentos que pueden afectar o verse afectados por los niveles de potasio, tales como
digoxina, un medicamento para controlar el ritmo cardiaco, algunos medicamentos
antipsicoticos

. medicamentos que pueden aumentar la cantidad de potasio en la sangre, tales como

suplementos de potasio, sustitutos de la sal que contienen potasio, medicamentos ahorradores
de potasio, heparina

o medicamentos que pueden disminuir la cantidad de potasio en sangre, tales como
corticosteroides, algunos laxantes
. diuréticos (medicamentos para orinar), medicamentos para tratar la gota, como alopurinol,

vitamina D terapéutica y suplementos de calcio, medicamentos para tratar la diabetes
(antidiabéticos orales o insulina)

o otros medicamentos para disminuir la presion arterial, como los betabloqueantes o la metildopa,
o medicamentos que estrechan sus vasos sanguineos o estimulan su corazén, como la
noradrenalina o la adrenalina

o medicamentos para aumentar los niveles de azlicar en sangre, como la diazoxida

o medicamentos para tratar el cancer, como el metotrexato o la ciclofosfamida

. medicamentos para el dolor

. medicamentos para la artritis

. relajantes musculares, como la tubocurarina

. medicamentos anticolinérgicos, como atropina o biperidén

. amantadina (un medicamento para prevenir la gripe)

. colestiramina y colestipol (medicamentos usados para tratar niveles altos de lipidos en sangre)
o ciclosporina, un medicamento usado para evitar el rechazo de 6rganos trasplantados
o algunos antibidticos (tetraciclinas), los anestésicos y los sedantes

. carbamazepina, un medicamento usado para tratar las convulsiones.

Toma de Diovan Comp con los alimentosy bebidas

Puede tomar Diovan Comp con o sin alimentos.

Evite tomar alcohol hasta que no lo haya consultado a su médico. El alcohol puede disminuir todavia
mas su presion arterial y/o aumentar la posibilidad de mareos y sensacion de debilidad.

Embarazoy lactancia
Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

o Debeinformar a su médico si sospecha que estd embar azada (o que podria estarlo)

Por lo general, su médico le aconsejara que deje de tomar Diovan Comp antes de quedarse
embarazada o tan pronto sepa que lo esta, y le aconsejara que tome otro medicamento en lugar de
Diovan Comp. No se recomienda el uso de Diovan Comp al inicio del embarazo, y no debe tomarse si
esta embarazada de mas de 3 meses, porque puede causar dafios graves a su bebé si se utiliza después
del tercer mes de embarazo.

o Informe a su médico si se encuentra en periodo de lactancia o a punto deiniciarlo

No se recomienda el uso de Diovan Comp en las madres lactantes, y su médico puede elegir otro
tratamiento para usted si desea iniciar la lactancia, especialmente si su bebé esta recién nacido o fue
prematuro.

Conduccion y uso de maquinas

Antes de conducir un vehiculo, usar herramientas o manejar maquinas, o llevar a cabo otras
actividades que requieran concentracion, asegurese de conocer sus reacciones a los efectos de Diovan
Comp. Al igual que muchos otros medicamentos utilizados para tratar la presion arterial elevada,
Diovan Comp puede causar, en raras ocasiones, mareos y afectar la capacidad de concentracion.
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I nfor macion importante sobr e algunos de los componentes de Diovan Comp
[Para completar a nivel nacional]

3. COMO TOMAR DIOVAN COMP

Tome siempre Diovan Comp exactamente como le indique su médico. Esto le ayudara a conseguir los
mejores resultados y disminuir el riesgo de efectos adversos. Consulte a su médico o farmacéutico si
tiene dudas.

Las personas con presion arterial elevada no notan a menudo ningtn signo de la enfermedad; muchas
se sienten de forma normal. Esto hace que sea muy importante acudir a sus citas con su médico,
incluso si se siente bien.

Su médico le indicara exactamente cuantos comprimidos de Diovan Comp debe tomar. Dependiendo
de como responda usted al tratamiento, su médico puede sugerir aumentar o disminuir la dosis.

o La dosis habitual de Diovan Comp es de un comprimido al dia.

. No cambie la dosis ni interrumpa el tratamiento sin consultar a su médico.

o Este medicamento se debe tomar a la misma hora todos los dias, normalmente por las mafianas.
. Puede tomar Diovan Comp con o sin alimentos.

. Trague el comprimido con un vaso de agua.

Si toma mas Diovan Comp del que debiera

Si nota un fuerte mareo y/o desmayo, timbese y contacte con su médico inmediatamente.

Si accidentalmente ha tomado demasiados comprimidos, contacte con su médico, farmacéutico u
hospital.

Si olvidé tomar Diovan Comp

Si olvida tomar una dosis, tdmela tan pronto como lo recuerde. No obstante, si es casi la hora de la
dosis siguiente, omita la dosis olvidada.

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Diovan Comp

Si deja su tratamiento con Diovan Comp su hipertension puede empeorar. No deje de tomar el

medicamento a menos que se lo indique su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su meédico o far macéutico.

4. POSIBLESEFECTOSADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Diovan Comp puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran.

Estos efectos adversos pueden producirse con ciertas frecuencias, que se definen a continuacion:

. muy frecuentes: afectan a mas de 1 de cada 10 pacientes

] frecuentes: afectan a entre 1 y 10 de cada 100 pacientes

] poco frecuentes: afectan a entre 1y 10 de cada 1.000 pacientes,

. raros: afectan a entre 1 y 10 de cada 10.000 pacientes

. muy raros: afectan a menos de 1 de cada 10.000 pacientes

. frecuencia no conocida: la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles

Algunos efectos adver sos pueden ser gravesy requieren atencion médica inmediata:
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Debera visitar a su médico inmediatamente si nota sintomas de angioedema, tales como:

hinchazén en la cara, lengua o faringe
dificultad para tragar
urticaria y dificultad para respirar.

Otros efectos adver sosincluyen:

Poco frecuentes

tos

presion arterial baja

mareo

deshidratacion (con sintomas de sed, boca y lengua secas, reduccion de la frecuencia de
urinacion, orina de color oscuro, piel seca)

dolor muscular

cansancio

hormigueo o entumecimiento

vision borrosa

ruidos (p.ej. pitidos o zumbido) en los oidos

Muy raros

mareo
diarrea
dolor en las articulaciones

Frecuencia no conocida

dificultad al respirar

disminucion severa de la diuresis

nivel bajo de sodio en la sangre (a veces con nauseas, cansancio, confusion, malestar,
convulsiones)

nivel bajo de potasio en sangre (a veces con debilidad muscular, espasmos musculares, ritmo
cardiaco anormal)

nivel bajo de células blancas en la sangre (con sintomas como fiebre, infecciones en la piel,
dolor de garganta o ulceras en la boca debido a infecciones, debilidad)

aumento del nivel de bilirrubina en sangre (que, en casos graves, puede provocar que la piel y
los ojos se pongan amarillos)

aumento del nivel de nitrégeno ureico y creatinina en sangre (que pueden indicar una
funcionamiento anormal del rifién)

aumento del nivel de acido trico en sangre (que, en casos graves, puede desencadenar un
ataque de gota)

sincope (desmayo)

Efectos adver sos obser vados con valsartan o hidroclor otiazida por separado, pero no
observados con Diovan Comp:

Valsartan

Poco frecuentes

sensacion de rotacidon
dolor abdominal

Frecuencia no conocida
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erupciodn cutanea con o sin picor junto con alguno de los siguientes signos o sintomas: fiebre,
dolor en las articulaciones, dolor muscular, inflamacion de los ndédulos linfaticos y/o sintomas
similares a los de la gripe

erupcion cutanea, manchas rojo-purpura, fiebre, picor (sintomas de inflamacion de los vasos
sanguineos

nivel bajo de plaquetas (a veces con sangrado o contusiones mas frecuentes de lo habitual)
nivel elevado de potasio en sangre (a veces con espasmos musculares, ritmo cardiaco anormal)
reacciones alérgicas (con sintomas como erupcion cutanea, picor, urticaria, dificultad al respirar
0 tragar, mareo)

hinchazon principalmente de la cara y la garganta; erupcion cutanea; picor

elevacion de los valores de la funcidon hepatica

disminucién del nivel de hemoglobina y reduccion del porcentaje de globulos rojos en la sangre
(que, en casos graves, pueden ocasionar una anemia)

insuficiencia renal

Hidroclorotiazida

Frecuentes

erupciodn cutanea con picor y otros tipos de erupcion
disminucion del apetito

vOmitos y nauseas leves

mareo, mareo al levantarse

impotencia

hinchazén y ampollas en la piel (debido a una mayor sensibilidad al sol)

estreflimiento, molestias en el estdbmago o intestinos, alteraciones del higado (piel o ojos
amarillos)

latido irregular del corazon

dolor de cabeza

alteraciones del suefio

tristeza (depresion)

nivel bajo de plaquetas (a veces con sangrado o contusiones bajo la piel)

Muy raros

inflamacién de los vasos sanguineos con sintomas como erupcion cutanea, manchas rojo
purpura, fiebre

picor o enrojecimiento de la piel

ampollas en los labios, 0jos o0 boca

descamacion de la piel

fiebre

erupcion facial asociada a dolor en las articulaciones

trastornos musculares

fiebre (lupus eritematoso cutineo)

dolor fuerte en la parte superior del estdmago; ausencia o niveles bajos de diferentes tipos de
células sanguineas

reacciones alérgicas graves

dificultad para respirar

infeccion pulmonar; falta de aliento

Si considera que alguno de los efectos adver sos que sufre esgrave o si aprecia cualquier efecto
adver so no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.
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S. CONSERVACION DE DIOVAN COMP

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

o No utilice Diovan Comp después de la fecha de caducidad que aparece en el envase. La fecha
de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

. [Declaraciones de condiciones de conservacion: a completar a nivel nacional].

. No utilice Diovan Comp si observa que el envase esta daflado o muestra signos de deterioro.

. Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico

como deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara
a proteger el medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Diovan Comp

[Para completar a nivel nacional]

Aspecto del productoy contenido del envase

[Para completar a nivel nacional]

Titular delaautorizacion de comer cializacion y responsable de la fabricacion
[Ver Anexo I - Para completar a nivel nacional]

Este medicamento estd autorizado en los estados miembros del Espacio Econdmico Eur opeo con
los siguientes nombr es:

[Para completar a nivel nacional]
Este prospecto ha sido aprobado en {Mes/afio}.

[Para completar a nivel nacional]
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