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Kérdések és valaszok
a 40, 80, 160 vagy 320 mg valzartant tartalmazé
Diovan filmbevonatu tablettara és kemény kapszulara
vonatkozo beterjesztéssel kapcsolatban

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMEA) elvégezte a Diovan (és kapcsolodo nevek) feliilvizsgalatat.
Az Ugynokség emberi felhasznalasra szant gyogyszerekkel foglalkozo bizottsiga (CHMP) arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy az Eurdpai Unidban (EU) és az Europai Gazdasagi Térségben (EGT) a
Diovan felirasara vonatkozé informacié harmonizalésa sziikséges.

A feliilvizsgalatot egy 30. cikk szerinti beterjesztés értelmében végezték el'.

Milyen tipusi gyogyszer a Diovan?

A Diovan az angiotenzin-II-receptor antagonistaknak nevezett gyogyszerek csoportjaba tartozik; ezek
segitik a magas vérnyomas kontrollalasat. Az angiotenzin-II a szervezetben taldlhaté anyag, amely
szukiti az ereket, ezaltal a vérnyomas emelkedését okozza. A Diovan ugy hat, hogy gatolja az
angiotenzin-II hatdsat. Ennek eredményeként a véredények elernyednek, a vérnyomas pedig csokken.

A Diovan olyan betegek kezelésére alkalmazhat6, akiknek magas a vérnyomasa, nemrég szivrohamuk
volt (12 6ra és 10 nap kozotti idével korabban), vagy olyan betegeknél, akik szivelégtelenségben
szenvednek, amikor a sziv nem megfelelé6 mitkkodésének jeleit mutatjak, mint példaul a 1égszomj,
illetve a labfej és a labszar folyadékfelhalmozodas miatt kialakuldo bedagadasa. Szivelégtelenség
esetén a Diovan-t akkor alkalmazzdk, ha a szivelégtelenség kezelésére alkalmazott masfajta
gyogyszerek, példaul angiotenzin-konvertalé enzimet (ACE) gatld szerek vagy bétablokkolok nem
alkalmazhatok. Onmagaban vagy ACE-gatlé szerekkel kombinacioban alkalmazhato.

E betegségek esetén valamennyi hataserdsség alkalmazhatd, a legkisebb (40 mg) hatdserdsség
kivételével, amely a magas vérnyomas kezelésére nem alkalmazhat6. A 320 mg-os hataserdsségben
nem kaphat6 az dsszes piacon.

A Diovan az EU-ban és az EGT-ben mas kereskedelmi néven: Angiosan, Cordinate, Dalzad, Diovane,
Kalpress, Miten, Novacard, Provas, Rixil, Tareg és Varexan néven is elérhetd lehet. A gydgyszert
forgalmazo tarsasag a Novartis.

Miért végezték el a Diovan feliilvizsgalatat?

A Diovan-t az Eur6pai Unidban (EU) nemzeti eljardsokon keresztiil engedélyezték. Ez ahhoz vezetett,
hogy a tagallamok k&zott kiillonbségek mutatkoznak a gydgyszer alkalmazhatosagat illetéen, amelyek
az alkalmazasi eldirasokban, a cimkeszovegekben és a betegtajékoztatokban figyelhetok meg azokban
az orszagokban, ahol a készitményt forgalmazzak. A Diovan-rdl az emberi felhasznalasra szant
gyogyszerek kolcsonds elismerési és decentralizalt eljarasaival foglalkozé koordinacids csoportja
(CMD(h)) azt allapitotta meg, hogy harmonizalast igényel.

! A médositott 2001/83/EK iranyelv 30. cikke, a tagallamok altal elfogadott eltér6 hatirozatokon alapuld
beterjesztés.
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Az Europai Bizottsag 2008. majus 30-an az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsagadhoz
(CHMP) utalta az iigyet, hogy az EU-ban és az EGT-ben elvégezzék a Diovan forgalomba hozatali
engedélyeinek harmonizalasat.

Milyen kovetkeztetésekre jutott a CHMP?

A CHMP véleménye a benyujtott adatok és a bizottsagban folytatott tudomanyos vitak
figyelembevételével az volt, hogy az alkalmazasi eléirdsokat, a cimkeszoveget €s a betegtdjékoztatdkat
EU-szerte harmonizalni kell.

A harmonizalt teriletek k6zé a kovetkezok tartoznak:

Terapias javallatok

A CHMP jovahagyta a Diovan alkalmazasat az , esszencidalis magas vérnyomds kezelésére”. A
bizottsag azt a kovetkeztetést is levonta, hogy a 320 mg-os adag a 160 mg-hoz képest a vérnyomas
mérsékelt, de statisztikailag szignifikans mértékii tovabbi csokkenését, illetve a vérnyomas
kontrolljanak hasonléan mérsékelt novekedését eredményezi.

A CHMP megvitatta a szivelégtelenség esetén és a kozelmultbeli szivizominfarktust kdvetden
alkalmazott kezelés javallatait is. A bizottsag megallapitotta, hogy a Diovan szivizominfarktust kovetd
alkalmazasat néhany tagallamban az ACE-gatlokat nem tolerald betegekre korlatoztak. Figyelembe
véve azonban, hogy az Onmagaban adott valzartan legalabb olyan hatasosan csokkenti az akut
szivizominfarktust kovetd Osszhaldlozast, mint az dnmagaban adott kaptopril (egy ACE-gatlo), a
CHMP az aldbbi harmonizalt javallatot hagyta jova: Klinikailag stabil betegek kezelése, akiknél
kozelmultbeli (12 ora — 10 nap) szivizominfarktust kévetden tiinetekkel jaro szivelégtelenség vagy
tiinetekkel nem jaro bal kamrai szisztolés diszfunkcio all fenn.

Adagolas és alkalmazas
A CHMP harom olyan teriiletet vitatott meg, amelyen eltérés mutatkozott:

e a Diovan ACE-gatlokkal és bétablokkolokkal egyiitt végzett alkalmazasa (harmas kombinacio)

kronikus szivelégtelenség esetén,

¢ hogyan kezelendd az adagok novelése,

e az adagolasra vonatkoz6 ajanlasok vese- és majkarosodasban szenvedd betegeknél.
A harmas kombinacios kezelést alkalmazo vizsgalatok (példaul a VALIANT vizsgalat) eredményeit
figyelembe véve a CHMP megallapitotta, hogy a mindharom szerrel kezelt betegeknél a haldlozas nem
emelkedett, és ezért a harmas kombinacioval kapcsolatban nincs aggodalomra ok. A bizottsag azonban
egyetértett azzal, hogy az ilyen kombinaciok mindaddig nem ajanlatosak, amig nem all rendelkezésre
tobb bizonyiték pozitiv haszon-kockazat mérlegiik alatdmasztisara. Kovetkeztetésként a CHMP az
alabbi szoveget hagyta jova:
A Diovan ajanlott kezdé adagja naponta kétszer 40 mg. Az adag naponta kétszer 80 mg-ra, illetve
160 mg-ra emelését legalabb kétheti idékozonkent kell elvégezni a legmagasabb adagig attol fiiggien,
hogy hogyan tolerdalja ezt a beteg. Mérlegelni kell az egyidejiileg adott vizhajtok adagjanak
csokkentését. A klinikai vizsgalatokban adott maximdlis napi adag 320 mg volt, osztott adagokban.
A valzartan a szivelégtelenség mas terapiaival egyiitt is alkalmazhato. Az ACE-gatlobol,
béetablokkolobdl és valzartanbol allo harmas kombindcio azonban nem ajanlott (lasd a 4.4. és 5.1.
pontot).
A szivelegtelenségben szenvedd betegek vizsgalatanak mindig ki kell terjednie a vesefunkcio
értékelésére.”

Ellenjavallatok
A CHMP megallapitotta, hogy nézeteltérés mutatkozott a tekintetben, hogy veseelégtelenségben

szenvedd betegeknél ellenjavallt legyen-e a Diovan alkalmazasa. A rendelkezésre allo adatok
értékelését kovetden a CHMP arrol allapodott meg, hogy csokkent vesefunkcioju betegeknél 80 mg
valzartan alkalmazhat6 kezd6 adagként. A bizottsag megéallapitotta, hogy a valzartdnnal kapcsolatban
nem végeztek vizsgalatokat sulyos veseelégtelenségben szenvedd betegeknél, am semmilyen
lehetséges biztonsagi kérdést nem azonositottak, mivel a valzartan eliminacioja elsédleges utvonalként



az emésztorendszeren (epe), nem pedig a vesén keresztiil valosul meg. A CHMP ezért az ellenjavallat
torlését javasolta.

Mivel azonban a Diovan az epén keresztiil eliminalédik, a CHMP egyetértett azzal, hogy sulyos
majbetegségben szenvedd betegeknél ellenjavalltta kell tenni, és ,,nem alkalmazhato olyan betegeknél,
akiknél sulyos majbetegség, cirrozis vagy epeuti elzarodas all fenn”.

A CHMP a Diovan terhesség vagy szoptatds soran torténd alkalmazéasara vonatkozé ellenjavallatot
Osszehangolta a farmakovigilanciai szakértok 1) keletli ajanlasaival, és ezért azt javasolta, hogy
toroljék a terhességre vonatkozo ellenjavallatot, a szoptatas soran végzett alkalmazasra vonatkozo
ajanlas pedig a kovetkezd legyen: ,, Mivel nem dall rendelkezésre informdcio a valzartan szoptatas
alatti alkalmazasarol, a Diovan (valzartan) szoptatdas alatt nem ajanlott, és kivanatosabb jobban
meghatdrozott biztonsagi profillal rendelkezo, egyéb kezeléseket alkalmazni, kiilonésen ujsziilott vagy
korasziilott szoptatdsa esetén”.

Kiilonleges dvintézkedések

A CHMP mérlegelte, hogy sziikség van-e az alkalmazassal kapcsolatos tobb ovintézkedés

harmonizalasara:

e kaliumot tartalmazé vagy annak szintjét emeld mas gyogyszerek egyidejii alkalmazasa. A CHMP
az alabbi szoveget hagyta jova: ,, Amennyiben a valzartannal kombinacioban olyan gyogyszer
alkalmazasat tartjak sziikségesnek, amely hatdassal van a kdlium szintjére, tandcsos a plazma
kaliumszintjének nyomon kévetése”.

e majkarosodasban vagy epepangasban (az epe eliminalasaval kapcsolatos problémakban) szenvedd
betegek. A bizottsag egyetértett azzal, hogy a majfunkcié enyhe/kdzepes fokt karosodasat mutatod
betegeknél nincs szilikség a kezdeti adag kiigazitasara. Epepangasban szenvedd betegeknél azonban
a valzartan adagja nem haladhatja meg a 80 mg-ot, és koriiltekintéen alkalmazando. A CHMP az
alabbi szoveget hagyta jova:

Nincs sziikség az adag modositasara olyan betegek esetében, akiknél a kreatinin-clearance
meghaladja a 10 ml/perc értéket. Az enyhe/kozepes mértékben karosodott majfunkcioju, epepangdst
nem mutato betegeknél a valzartan adagja nem haladhatja meg a 80 mg-ot (ldsd a 4.4. pontot).

A CHMP a termékinformacié mas részeit is naprakéssz¢ tette, hogy Osszhangban alljanak a
rendelkezésre allo uj adatokkal. Az orvosoknak és betegeknek szol6, modositott tajékoztato itt érhetd
el.

A bizottsagi hatarozatot kovetoen a teljes dokumentacioval egyiitt kozlendo:

Az Eurdpai Bizottsag 2009. februar 16-an adott ki hatarozatot.

Eldado: Dr. Alar Irs (Esztorszag)
Tarsel6ado: Dr. Liv Mathison (Norvégia)
A beterjesztés kezdetének datuma: | 2008. aprilis 24.

A tarsasag valaszainak datuma: 2008. oktdber 20.

A vélemény datuma: 2008. november 20.




