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Mistogsija u twega dwar ir-referenza
ghall-pilloli miksija b’rita
Diovan u kapsuli iebsa ta’ 40, 80, 160 jew 320 mg li fihom valsartan

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini (EMEA) lestiet l-analizi ta’ Diovan (u ismijiet assocjati).
[I-Kumitat tal-Agenzija ghall-Prodotti Medi¢inali ghall-Uzu mill-Bniedem (CHMP) ikkonkluda li
hemm il-htiega 1i l-informazzjoni tal-preskrizzjoni ghal Diovan tkun armonizzata fl-Unjoni Ewropea
(UE) u fiz-Zona Ekonomika Ewropea (ZEE).

Ir-revizjoni saret skont riferiment tal-* Artikolu 30°".

X’inhu Diovan?

Diovan jappartjeni ghal klassi ta’ medi¢ini maghrufa bhala antagonisti tar-ricettur ta’ angjotensina I,
li jghinu fil-kontroll tal-pressjoni gholja tad-demm. Angjotensina II hija sustanza fil-gisem li ggieghel
lill-arterji jidjiequ, u ghalhekk tizdied il-pressjoni tad-demm. Diovan jahdem billi jimblokka I-effett ta’
angjotensina II. B’rizultat ta’ dan, l-arterji tad-demm jirrilassaw u titbaxxa l-pressjoni tad-demm.

Diovan jista’ jintuza fil-kura ta’ pazjenti bl-ipertensjoni (pressjoni gholja tad-demm), pazjenti li ghad
kemm kellhom attakk tal-qalb (bejn 12-il siegha u 10 ijiem qabel), jew pazjenti b’insuffi¢jenza tal-
galb meta dawn juru sinjali li galbhom mhix tahdem kif suppost, bhal qtugh ta’ nifs, u nefha fis-saqajn
u r-riglejn minhabba I-akkumulazzjoni ta’ fluwidu. Fl-insuffi¢jenza tal-qalb, Diovan jintuza meta ma
jistghux jintuzaw tipi ohra ta’ medicini uzati fl-insuffi¢jenza tal-qalb bhal inibituri tal-Enzima li
Tikkonverti I-Angjotensina (ACE) jew imblokkaturi beta. Jista’ jintuza wahdu jew f’kombinazzjoni
ma’ inibituri ACE.

Id-dozi kollha jistghu jintuzaw f’dan il-mard, hlief ghall-izghar (40 mg) doza, li ma tistax tintuza
ghall-kura tal-ipertensjoni. Id-doza ta’ 320 mg ma kinitx disponibbli fis-swieq kollha.

Diovan jista’ jkun disponibbli wkoll fl-UE u z-ZEE taht ismijiet ta’ marka ohrajn: Angiosan,
Cordinate, Dalzad, Diovane, Kalpress, Miten, Novacard, Provas, Rixil, Tareg, u Varexan. II-
kumpanija li tqieghdu fis-suq hija Novartis.

Ghalfejn gie rivedut Diovan?

Diovan huwa awtorizzat fl-Unjoni Ewropea (UE) permezz ta’ proceduri nazzjonali. Dan wassal ghal
nuqqas ta’ qbil fost l-istati membri dwar il-mod kif tista’ tintuza I-medi¢ina, kif jidher fid-differenzi
osservati fis-Sommarji tal-Karatteristici tal-Prodott (SPCs), fit-tikkettar u I-fuljetti ta’ taghrif fil-pajjizi
fejn jinbiegh il-prodott. Diovan gie identifikat bhala li jehtieg armonizzazzjoni mill-Grupp ta’
Koordinazzjoni dwar ir-Rikonoxximent Rec¢iproku u I1-Pro¢eduri Decentralizzati — Bniedem
(CMD(h)).

Fit-30 ta’ Mejju 2008 il-Kummissjoni Ewropea rreferiet il-kaz lill-Kumitat ghall-Prodotti Medic¢inali
ghall-Uzu mill-Bniedem (CHMP) sabiex jarmonizza l-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ta’
Diovan fl-UE u fiz-ZEE.

" Artikolu 30 tad-Direttiva 2001/83/KE kif emendata, referenza fuq il-bazi ta’ decizjonijiet differenti adottati
mill-Istati membri
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X’inhuma l-konkluzjonijiet tas-CHMP?
Is-CHMP, fid-dawl tad-dejta sottomessa u d-diskussjoni xjentifika fi hdan il-Kumitat, kien tal-opinjoni
li I-SPCs, it-tikkettar u I-fuljetti ta’ taghrif ghandhom ikunu armonizzati madwar I-UE.

L-ogsma armonizzati jinkludu:

Indikazzjonijiet terapewtici

Is-CHMP approva l-uzu ta’ Diovan fil- “kura ta’ ipertensjoni essenzjali”. 11-Kumitat ikkonkluda wkoll
li d-doza ta’ 320 mg tipprovdi tnaqqis addizzjonali Zghir, izda statistikament sinifikanti fil-pressjoni
tad-demm meta mqgabbla ma’ 160 mg u zieda daqstant zghira fir-rata tal-kontroll tal-pressjoni tad-
demm.

Is-CHMP iddiskuta wkoll l-indikazzjonijiet fil-kura tal-insuffi¢jenza tal-qalb u wara infart
mijokardijaku recenti (MI). [I-Kumitat innota li xi Stati Membri (MSs) kellhom limitazzjoni fl-uzu ta’
Diovan wara MI lil pazjenti li ma jittollerawx inibituri ACE. Izda meta wiehed jikkunsidra li valsartan
moghti wahdu huwa mill-inqas effettiv dags captopril (inibitur ACE) moghti wahdu fit-tnaqqis ta’
mortalita totali wara MI akut, is-CHMP approva l-indikazzjoni armonizzata: //-kura ta’ pazjenti
b’insufficjenza tal-qalb sintomatika jew disfunzjoni sistolika tal-ventrikolu tax-xellug asintomatika
klinikament stabbli wara infart mijokardijaku recenti (12-il siegha— 10 ijiem).

Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Is-CHMP iddiskuta tliet ogsma li fihom kien hemm differenzi:

e l-uzu ta’ Diovan ma’ inibituri ACE u mblokkaturi beta (kombinazzjoni tripla) f’insuffi¢jenza

tal-qalb kronika,

e il-gestjoni taz-zidiet fid-dozi,

e ir-rakkomandazzjonijiet ta’ dozi ghal pazjenti bi problemi renali u epatici.
Meta hares lejn ir-rizultati ta’ studji fejn intuzat kura b’kombinazzjoni tripla (bhal fil-kaz ta’ studju
msejjah VALIANT), is-CHMP innota li ma kien hemm ebda zZieda fil-mortalita tal-pazjenti li kienu
ged jircievu t-tliet medic¢ini f’daqqa, u ghaldagstant m’ghandux ikun hemm thassib rigward il-
kombinazzjoni tripla. Madankollu 1-Kumitat qgabel li kombinazzjoni bhal din xorta m’ghandiex tkun
irrakkomandata sakemm ma jkunx hemm aktar provi li jsostnu I-bilan¢ pozittiv bejn il-benefi¢éji u r-
riskji tieghu. Ghalhekk, is-CHMP approva t-test i gej:
“ld-doza tal-bidu rakkomandata ta’ Diovan hija ta’ 40 mg darbtejn kuljum. IZz-Zieda fid-doza ghal
80 mg u 160 mg darbtejn kuljum ghandha ssir f'distanza ta’ mill-anqas gimghatejn sal-oghla doza, kif
ittollerat mill-pazjent. Ghandu jigi kkunsidrat it-tnaqqis tad-doza ta’ dijuretici konkomitanti. Id-doza
massima ta’ kuljum moghtija fil-provi klinici hija ta’ 320 mg f’dozi magsuma.
Valsartan jista’ jinghata ma’ terapiji ohra tal-insufficjenza tal-qalb. Madankollu, il-kombinazzjoni
tripla ta’ inibitur ACE, imblokkatur beta u valsartan mhix rakkomandata (ara tagsimiet 4.4 u 5.1).
L-evalwazzjoni ta’ pazjenti b’insufficjenza tal-qalb ghandha dejjem tinkludi ezami tal-funzjoni
renali.”

Kontraindikazzjonijiet
Is-CHMP innota li kien hemm nuqqas ta’ gbil dwar jekk l-uzu ta’ Diovan ghandux ikun kontraindikat

f’pazjenti b’insuffi¢jenza tal-kliewi. Wara li evalwa d-dejta disponibbli, is-CHMP qabel li valsartan ta’
80 mg jista’ jintuza bhala doza tal-bidu f’pazjenti b’indeboliment fil-funzjoni tal-kliewi. Il-Kumitat
innota li ma kien hemm Il-ebda studju ta’ valsartan f’pazjenti b’indeboliment serju tal-kliewi, izda ma
identifika l-ebda kwistjoni ta’ sigurta possibbli minhabba li r-rotta primarja tat-tnehhija ta’ valsartan
hija permezz tar-rotta digestiva (biljari), mhux ir-rotta renali. Is-CHMP ghalhekk irrakkomanda li I-
kontraindikazzjoni ghandha titnehha.

Madankollu, minhabba li Diovan jitnehha permezz tar-rotta biljari, is-CHMP qabel 1li ghandu jkun
kontraindikat f’pazjenti b’mard serju tal-fwied u “m ghandux jinghata lil pazjenti bi problemi epatici
serji, ¢irrozi jew ostruzzjoni biljari”.

Is-CHMP gab il-kontraindikazzjoni ghall-uzu ta’ Diovan waqt it-tqala jew it-treddiegh f’linja mar-
rakkomandazzjonijiet rec¢enti tal-esperti tal-Farmakovigilanza, u ghaldaqstant irrakkomanda li 1-
kontraindikazzjoni fit-tqala titnehha u li r-rakkomandazzjoni ghall-uzu matul it-treddiegh ghandha
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tkun: “Minhabba li m’hemm l-ebda informazzjoni disponibbli rigward [-uzu ta’ valsartan matul it-
treddiegh, Diovan (Valsartan) mhux rakkomandat u huwa ahjar l-uzu ta’ kuri alternattivi bi profili ta’
sigurta stabbiliti ahjar wagqt it-treddiegh, b’mod specjali waqt it-treddiegh ta’ tarbija tat-twelid jew
tarbija li twieldet qabel iz-Zmien”.

Prekawzjonijiet spec¢jali

Is-CHMP ikkunsidra I-htiega li jarmonizza ghadd ta’ prekawzjonijiet ghall-uzu:

uzu konkomitanti ta’ prodotti ohra medic¢inali li fihom, jew li jghollu I-livell ta’, potassju. Is-CHMP
approva t-test i gej: “Jekk prodott medicinali li jaffettwa l-livelli tal-potassju huwa kkunsidrat li hu
mehtieg [ kombinazzjoni ma’ valsartan, huwa rakkomandat il-monitoragg tal-livelli tal-potassju fil-
plazma ™.

pazjenti bi problemi tal-fwied jew kolestazi (problemi bit-tnehhija tal-bili). Il-Kumitat qabel li
mhux mehtieg l-aggustament tad-doza tal-bidu f’pazjenti b’insuffi¢jenzi zghar jew moderati tal-
funzjoni tal-fwied. Madankollu, id-doza ta’ valsartan m’ghandhiex taqbez it-80 mg f’pazjenti
b’kolestazi u ghandu jintuza b’kawtela. Is-CHMP approva t-test li gej:

Mhux mehtieg l-aggustament tad-doza ghal pazjenti bi clearance tal-kreatinina >10ml/min.
Id-doza ta’ valsartan m’ghandhiex tagbez it-80 mg f’pazjenti bi problemi epatici zghar jew
moderati minghajr kolestazi (ara tagsima 4.4).

Is-CHMP aggorna wkoll partijiet ohra tal-informazzjoni dwar il-prodott biex din tingieb f’linja mad-
dejta gdida disponibbli. L-informazzjoni emendata ghat-tobba u I-pazjenti hija disponibbli hawnhekk.

Ghall-pubblikazzjoni mad-dokumentazzjoni shiha wara dec¢izjoni tal-Kummissjoni:

[I-Kummissjoni Ewropea harget decizjoni fis-16 ta’ Frar 2009.

Rapporteur: Dr Alar Irs (Estonja)
Korapporteur: Dr Liv Mathison (Norvegja)
Data tal-bidu tar-riferiment: 24 ta’ April 2008

Twegibiet tal-Kumpanija pprovduti 20 ta’ Ottubru 2008

Data tal-opinjoni: 20 ta’ Novembru 2008
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