ANEXO 1

LISTA DAS DEN~OMINAC(~)ES, FORMA(S) FARMA CEUTICA(S), DOSAGEM(NS), VIA(S) DE
ADMINISTRACAO DO(S) MEDICAMENTO(S) E TITULAR(ES) DA(S) AUTORIZACAO(OES)
DE INTRODUCAO NO MERCADO NOS ESTADOS-MEMBROS



Titular da Autorizacao de

i ’ . A . . ~
Estado-Membro Introducio no Mercado Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica Via de administracao
Novartis Pharma GmbH
¢ . Stella-Klein-Low-Weg 17 . . comprimidos revestidos por .
Austria A-1020 Wien Diovan 40 mg Filmtabletten 40 mg pelicula Via oral
(Tel: +43-1-8665 70 )
Novartis Pharma GmbH
¢ . Stella-Klein-Low-Weg 17 . . comprimidos revestidos por .
Austria A-1020 Wien Angiosan 40 mg Filmtabletten |40 mg pelicula Via oral
(Tel: + 43-1-8665 70)
Novartis Pharma GmbH
¢ . Stella-Klein-Low-Weg 17 . . comprimidos revestidos por .
Austria A-1020 Wien Diovan 80 mg Filmtabletten 80 mg pelicula Via oral
(Tel: + 43-1-8665 70)
Novartis Pharma GmbH
¢ . Stella-Klein-Low-Weg 17 . . comprimidos revestidos por .
Austria A-1020 Wien Angiosan 80 mg Filmtabletten 80 mg pelicula Via oral
(Tel: + 43-1-8665 70)
Novartis Pharma GmbH
¢ . Stella-Klein-Low-Weg 17 . . comprimidos revestidos por .
Austria A-1020 Wien Diovan 160 mg Filmtabletten 160 mg pelicula Via oral
(Tel: + 43-1-8665 70)
Novartis Pharma GmbH
¢ . Stella-Klein-Low-Weg 17 . . comprimidos revestidos por .
Austria A-1020 Wien Angiosan 160 mg Filmtabletten 160 mg pelicula Via oral
(Tel: + 43-1-8665 70)
Novartis Pharma GmbH
¢ . Stella-Klein-Low-Weg 17 . . comprimidos revestidos por .
Austria A-1020 Wien Diovan 320 mg Filmtabletten 320 mg pelicula Via oral

(Tel: +43-1-8665 70)




Titular da Autorizacao de

i ’ . A g . . ~
Estado-Membro Introducio no Mercado Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica Via de administracao
Novartis Pharma GmbH
‘ . Stella-Klein-Low-Weg 17 . . comprimidos revestidos por .
Austria A-1020 Wien Angiosan 320 mg Filmtabletten |320 mg pelicula Via oral
(Tel: + 43-1-8665 70)
N.V. Novartis Pharma S.A.
. Medialaan 40, bus 1 . comprimidos revestidos por .
Bélgica B-1800 Vilvoorde Diovane 40 mg 40 mg pelicula Via oral
(Tel: +32-2-246 16 11)
N.V. Novartis Pharma S.A.
. Medialaan 40, bus 1 . comprimidos revestidos por .
Bélgica B-1800 Vilvoorde Diovane 80 mg 80 mg pelicula Via oral
(Tel: +32-2-246 16 11)
N.V. Novartis Pharma S.A.
. Medialaan 40, bus 1 . comprimidos revestidos por .
Bélgica B-1800 Vilvoorde Diovane 160 mg 160 mg pelicula Via oral
(Tel: +32-2-246 16 11)
N.V. Novartis Pharma S.A.
. Medialaan 40, bus 1 . comprimidos revestidos por .
Bélgica B-1800 Vilvoorde Diovane 320 mg 320 mg pelicula Via oral
(Tel: +32-2-246 16 11)
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25 comprimidos revestidos por
Bulgria D-90429 Niirnberg Diovan 40 mg 40 mg P p Via oral
pelicula
Germany
(Tel: +49-911-273-0)
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25 comprimidos revestidos por
Bulgdria D-90429 Niirnberg Diovan 80 mg 80 mg p p Via oral

Germany
(Tel: +49-911-273-0)

pelicula




Estado-Membro

Titular da Autorizacao de
Introducao no Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de administracao

Bulgéria

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 160 mg

160 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Bulgéria

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 320 mg

320 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Chipre

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

(Tel: +44-1276-69 22 55)

Diovan 40 mg

40 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Chipre

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

(Tel: +44-1276-69 22 55)

Diovan 80 mg

80 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Chipre

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

(Tel: +44-1276-69 22 55)

Diovan 160 mg

160 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral




Titular da Autorizacao de

Estado-Membro Introducio no Mercado Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica Via de administracao

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Chipre gﬂgg;y(’}girgl;grl? y Diovan 320 mg 320 mg ;:)Zﬁ’tglrll:ndos revestidos por Via oral
United Kingdom
(Tel: +44-1276-69 22 55)
NOVARTIS s.r.o. Pharma
Nagano III. - .

Republica Checa U Nékladového nddrazi 10 Diovan 40 mg 40 mg con’lprlrmdos revestidos por Via oral
130 00 Praha 3 pelicula
(Tel +420-2-2577 51 11)
NOVARTIS s.r.o. Pharma
Nagano III. - .

Reptiblica Checa U Nékladového nédraz{ 10 Diovan 160 mg 160 mg comprimidos revestidos por Via oral
130 00 Praha 3 pelicula
(Tel +420-2-2577 51 11)
Novartis Healthcare A/S

Dinamarca E}I]?—%bl}é)‘é)ejKlﬁlzenhavn @ Diovan 40 mg 40 mg ;Zﬁtglrll:ndos revestidos por Via oral
(Tel: +45-39-16 84 00 )
Novartis Healthcare A/S

Dinamarca E}I]?—%bl}é)‘é)ejKlﬁlzenhavn @ Diovan 80 mg 80 mg ;Zﬁ’gilrll:ndos revestidos por Via oral
(Tel: +45-39-16 84 00 )
Novartis Healthcare A/S

Dinamarca E}I]?—%bl}é)‘é)ejKlﬁlzenhavn @ Diovan 160 mg 160 mg ;Zﬁ’gilrll:ndos revestidos por Via oral
(Tel: +45-39-16 84 00 )
Novartis Healthcare A/S

Dinamarca Lyngbyvej 172 Diovan 320 mg 320 mg comprimidos revestidos por Via oral

DK-2100 Kgbenhavn @
(Tel: +45-39-16 84 00 )

pelicula




Titular da Autorizacao de

Estado-Membro Introducio no Mercado Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica Via de administracao
Novartis Finland OY
Metsédnneidonkuja 10 . .
Esténia FIN-02130 Espoo Diovan 40 mg comprimidos revestidos por Via oral
: pelicula
Finland
(Tel: + 358-9-6133 22 11)
Novartis Finland OY
Metsédnneidonkuja 10 . .
Esténia FIN-02130 Espoo Diovan 80 mg comprimidos revestidos por Via oral
: pelicula
Finland
(Tel: + 358-9-6133 22 11)
Novartis Finland OY
Metsédnneidonkuja 10 . .
Esténia FIN-02130 Espoo Diovan 160 mg comprimidos revestidos por Via oral
: pelicula
Finland
(Tel: + 358-9-6133 22 11)
Novartis Finland OY
Metsédnneidonkuja 10 . .
Esténia FIN-02130 Espoo Diovan 320 mg comprimidos revestidos por Via oral
: pelicula
Finland
(Tel: + 358-9-6133 22 11)
Novartis Finland Oy
Finlandia ﬁgﬁgg?ggdgzﬁgi a 10 Diovan 40 mg 40 mg ;Zﬁ’gilrll:ndos revestidos por Via oral
(Tel: + 358-9-6133 22 11)
Novartis Finland Oy
Finlandia g’igsggilggdgzﬁgi a 10 Diovan 80 mg 80 mg ;‘;ﬁ,‘cﬁl:“dos revestidos por Via oral
(Tel: + 358-9-6133 22 11)
Novartis Finland Oy
Finlandia Metsédnneidonkuja 10 Diovan 160 mg 160 mg comprimidos revestidos por Via oral

FIN-02130 Espoo
(Tel: + 358-9-6133 22 11)

pelicula




Titular da Autorizacao de

i ’ . A g . . ~
Estado-Membro Introducio no Mercado Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica Via de administracao
Novartis Finland Oy
A 1 Metsédnneidonkuja 10 . comprimidos revestidos por .
Finlandia FIN-02130 Espoo Diovan 320 mg 320 mg pelicula Via oral
(Tel: + 358-9-6133 22 11)
Novartis Pharma S.A.S.
2 and 4, rue Lionel Terray comprimidos revestidos por .
Franca 92500 RUEIL-MALMAISON Tareg 40 mg 40 mg pelicula Via oral
(Tel: +33-1-5547 60 00 )
Novartis Pharma S.A.S.
2 and 4, rue Lionel Terray comprimidos revestidos por .
Franca 92500 RUEIL-MALMAISON Tareg 80 mg 80 mg pelicula Via oral
(Tel: +33-1-5547 60 00 )
Novartis Pharma S.A.S.
2 and 4, rue Lionel Terray comprimidos revestidos por .
Franca 92500 RUEIL-MALMAISON Tareg 160 mg 160 mg pelicula Via oral
(Tel: +33-1-5547 60 00 )
Novartis Pharma GmbH
Alemanh Roonstrasse 25 Diovan 40 m 40 m comprimidos revestidos por Via oral
cmanhia D-90429 Niirnberg & £ pelicula
(Tel: +49-911-273-0)
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25 . comprimidos revestidos por .
Alemanha D-90429 Niirnberg Cordinate 40 mg 40 mg pelicula Via oral
(Tel: +49-911-273-0)
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25 comprimidos revestidos por .
Alemanha D-90429 Niirnberg Provas 40 mg 40 mg pelicula Via oral
(Tel: +49-911-273-0)
Novartis Pharma GmbH
Alemanha Roonstrasse 25 Diovan 80 mg 80 mg comprimidos revestidos por Via oral

D-90429 Niirnberg
(Tel: +49-911-273-0)

pelicula




Titular da Autorizacao de

i » . A . . ~
Estado-Membro Introducio no Mercado Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica Via de administracao

Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25 . comprimidos revestidos por .
Alemanha D-90429 Niirnberg Cordinate 80 mg 80 mg pelicula Via oral

(Tel: +49-911-273-0)

Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25 comprimidos revestidos por .
Alemanha D-90429 Niirnberg Provas 80 mg 80 mg pelicula Via oral

(Tel: +49-911-273-0)

Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25 . comprimidos revestidos por .
Alemanha D-90429 Niirnberg Diovan 160 mg protect 160 mg pelicula Via oral

(Tel: +49-911-273-0)

Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25 . comprimidos revestidos por .
Alemanha D-90429 Niirnberg Cordinate 160 mg 160 mg pelicula Via oral

(Tel: +49-911-273-0)

Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25 comprimidos revestidos por .
Alemanha D-90429 Niirnberg Provas 160 mg 160 mg pelicula Via oral

(Tel: +49-911-273-0)

Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25 . comprimidos revestidos por .
Alemanha D-90429 Niirnberg Diovan 320 mg forte 320 mg pelicula Via oral

(Tel: +49-911-273-0)

Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25 . comprimidos revestidos por .
Alemanha D-90429 Niirnberg Cordinate 320 mg 320 mg pelicula Via oral

(Tel: +49-911-273-0)

Novartis Pharma GmbH
Alemanha Roonstrasse 25 Provas 320 mg 320 mg comprimidos revestidos por Via oral

D-90429 Niirnberg
(Tel: +49-911-273-0)

pelicula




Estado-Membro

Titular da Autorizacao de
Introducao no Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de administracao

Grécia

Novartis (Hellas) S.A.C.1.
National Road No. 1 (12th Km)
Metamorphosis

GR-144 51 Athens

(Tel: +30-210-281 17 12)

Diovan 40 mg

40 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Grécia

Novartis (Hellas) S.A.C.I.
National Road No. 1 (12th Km)
Metamorphosis

GR-144 51 Athens

(Tel: +30-210-281 17 12)

Dalzad 40 mg

40 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Grécia

Novartis (Hellas) S.A.C.I.
National Road No. 1 (12th Km)
Metamorphosis

GR-144 51 Athens

(Tel: +30-210-281 17 12)

Diovan 80 mg

80 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Grécia

Novartis (Hellas) S.A.C.1.
National Road No. 1 (12th Km)
Metamorphosis

GR-144 51 Athens

(Tel: +30-210-281 17 12)

Dalzad 80 mg

80 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Grécia

Novartis (Hellas) S.A.C.I.
National Road No. 1 (12th Km)
Metamorphosis

GR-144 51 Athens

(Tel: +30-210-281 17 12)

Diovan 160 mg

160 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Grécia

Novartis (Hellas) S.A.C.I.
National Road No. 1 (12th Km)
Metamorphosis

GR-144 51 Athens

(Tel: +30-210-281 17 12)

Dalzad 160 mg

160 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral




Titular da Autorizacao de

Estado-Membro Introducio no Mercado Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica Via de administracao

Novartis (Hellas) S.A.C.1.
National Road No. 1 (12th Km) . .

Grécia Metamorphosis Diovan 320 mg 320 mg COII/lprlmldOS revestidos por Via oral
GR-144 51 Athens pelicula
(Tel: +30-210-281 17 12)
Novartis (Hellas) S.A.C.I.
National Road No. 1 (12th Km) . .

Grécia Metamorphosis Dalzad 320 mg 320 mg COII/lprlmldOS revestidos por Via oral
GR-144 51 Athens pelicula
(Tel: +30-210-281 17 12)
Novartis Hungaria Kft.

. Bartok Béla ut 43-47 . comprimidos revestidos por .

Hungria H-1114 Budapest Diovan 40 mg 40 mg pelicula Via oral
(Tel: +36-1-457 65 00 )
Novartis Hungaria Kft.

Hungria Il?lz_litlo lk 4B1;113;11;;%_47 Diovan 80 mg 80 mg ;Zii’g;rll:ndos revestidos por Via oral
(Tel: +36-1-457 65 00 )
Novartis Hungaria Kft.

Hungria Il?le_litlo lk 4B1;113;11;;%_47 Diovan 160 mg 160 mg ;Zii’g;rll:ndos revestidos por Via oral
(Tel: +36-1-457 65 00 )
Novartis Hungaria Kft.

Hungria Il?le_litlo lk 4B1;113;11;;%_47 Diovan 320 mg 320 mg ;Zii’g;rll:ndos revestidos por Via oral
(Tel: +36-1-457 65 00 )
Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172 - .

Islandia DK-2100 Kgbenhavn @ Diovan 40 mg 40 mg comprimidos revestidos por Via oral

Denmark
(Tel: +45-39-16 84 00 )

pelicula

10




Estado-Membro

Titular da Autorizacao de
Introducao no Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de administracao

Islandia

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172
DK-2100 Kgbenhavn @
Denmark

(Tel: +45-39-16 84 00 )

Diovan 80 mg

80 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Islandia

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172
DK-2100 Kgbenhavn @
Denmark

(Tel: +45-39-16 84 00 )

Diovan 160 mg

160 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Islandia

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172
DK-2100 Kgbenhavn @
Denmark

(Tel: +45-39-16 84 00 )

Diovan 320 mg

320 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Irlanda

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

(Tel: +44-1276-69 22 55)

Diovan 40 mg

40 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Irlanda

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

(Tel: +44-1276-69 22 55)

Diovan 80 mg

80 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

11




Titular da Autorizacao de

i ’ . A . . ~
Estado-Membro Introducio no Mercado Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica Via de administracao
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park
Frimley, Camberley . comprimidos revestidos por .
Irlanda Surrey GU16 7SR Diovan 160 mg 160 mg pelicula Via oral
United Kingdom
(Tel: +44-1276-69 22 55)
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park
Frimley, Camberley . comprimidos revestidos por .
Irlanda Surrey GU16 7SR Diovan 320 mg 320 mg pelicula Via oral
United Kingdom
(Tel: +44-1276-69 22 55)
Novartis Farma S.p.A.
1 Largo Umberto Boccioni 1 comprimidos revestidos por .
Italia 121040 Origgio Tareg 40 mg 40 mg pelicula Via oral
(Tel: + 39-02-96542214)
Novartis Farma S.p.A.
1 Largo Umberto Boccioni 1 .. comprimidos revestidos por .
Italia 121040 Origgio Rixil 40 mg 40 mg pelicula Via oral
(Tel: + 39-02-96542214
Novartis Farma S.p.A.
1 Largo Umberto Boccioni 1 comprimidos revestidos por .
Italia 121040 Origgio Tareg 80 mg 80 mg pelicula Via oral
(Tel: + 39-02-96542214)
Novartis Farma S.p.A.
1 Largo Umberto Boccioni 1 .. comprimidos revestidos por .
Italia 121040 Origgio Rixil 80 mg 80 mg pelicula Via oral
(Tel: + 39-02-96542214
Novartis Farma S.p.A.
Iiélia Largo Umberto Boccioni 1 Tareg 160 mg 160 mg comprimidos revestidos por Via oral

1-21040 Origgio
(Tel: + 39-02-96542214)

pelicula

12




Titular da Autorizacao de

Estado-Membro Introducio no Mercado Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica Via de administracao
Novartis Farma S.p.A.
Ttdlia i;%zggzzrgfocmm ! Rixil 160 mg 160 mg ;‘;ﬁ,‘cﬁl:“dos revestidos por Via oral
(Tel: + 39-02-96542214
Novartis Farma S.p.A.
Itdlia i;%zggzzrgfoccmm ! Tareg 320 mg 320 mg ;Z{gll:“dos revestidos por Via oral
(Tel: + 39-02-96542214)
Novartis Farma S.p.A.
Ttdlia i;%zggzzrgfocmm ! Rixil 320 mg 320 mg ;‘;ﬁ,‘cﬁl:“dos revestidos por Via oral
(Tel: + 39-02-96542214
Novartis Finland OY
Metsanneidonkuja 10 comprimidos revestidos por
Let6nia FIN-02130 Espoo Diovan 40 mg 40 mg . Via oral
! pelicula
Finland
(Tel: + 358-9-6133 22 11)
Novartis Finland OY
Metsanneidonkuja 10 comprimidos revestidos por
Letoénia FIN-02130 Espoo Diovan 80 mg 80 mg , Via oral
! pelicula
Finland
(Tel: + 358-9-6133 22 11)
Novartis Finland OY
Metsanneidonkuja 10 comprimidos revestidos por
Let6nia FIN-02130 Espoo Diovan 160 mg 160 mg . Via oral
i pelicula
Finland
(Tel: + 358-9-6133 22 11)
Novartis Finland OY
Metsanneidonkuja 10 comprimidos revestidos por
Let6nia FIN-02130 Espoo Diovan 320 mg 320 mg Via oral

Finland
(Tel: + 358-9-6133 22 11)

pelicula

13




Estado-Membro

Titular da Autorizacao de
Introducao no Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de administracao

Lituania

Novartis Finland Oy
Metsédnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

(Tel: + 358-9-6133 22 11)

Diovan 80 mg plévele dengtos
tabletés

80 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Lituania

Novartis Finland Oy
Metsédnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

(Tel: + 358-9-6133 22 11)

Diovan 160 mg plévele dengtos
tabletés

160 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Lituania

Novartis Finland Oy
Metsédnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

(Tel: + 358-9-6133 22 11)

Diovan 320 mg plévele dengtos
tabletés

320 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Luxemburgo

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 40 mg

40 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Luxemburgo

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 80 mg

80 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Luxemburgo

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 160 mg

160 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

14




Estado-Membro

Titular da Autorizacao de
Introducao no Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de administracao

Luxemburgo

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 320 mg

320 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

(Tel: +44-1276-69 22 55)

Diovan 40 mg

40 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

(Tel: +44-1276-69 22 55)

Diovan 80 mg

80 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

(Tel: +44-1276-69 22 55)

Diovan 160 mg

160 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

(Tel: +44-1276-69 22 55)

Diovan 320 mg

320 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

15




Titular da Autorizacao de

Estado-Membro Introducio no Mercado Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica Via de administracao
Novartis Pharma B.V.
. . Postbus 241 . comprimidos revestidos por .

Paises Baixos NL-6824 DP Arnhem Diovan 40 40 mg pelfcﬁlla p Via oral
(Tel: + 31-26-378 21 00)
Novartis Pharma B.V.

Paises Baixos ;isfgg 802 iIZ Arnhem Diovan 80 80 mg ;Zii’g;rll:ndos revestidos por Via oral
(Tel: + 31-26-378 21 00)
Novartis Pharma B.V.

Paises Baixos ;ffg;;félp Arnhem Diovan 160 160 mg ;Zii’g;rll:ndos revestidos por Via oral
(Tel: + 31-26-378 21 00)
Novartis Pharma B.V.

Paises Baixos ;ffg;;félp Arnhem Diovan 320 320 mg ;Zii’g;rll:ndos revestidos por Via oral
(Tel: + 31-26-378 21 00)
Novartis Norge AS
Brynsalléen 4 - .

Noruega Postboks 237 Bkern Diovan 40 mg 40 mg COII/lprlmldOS revestidos por Via oral
NO-0510 Oslo pelicula
(Tel: +47-2305 20 00 )
Novartis Norge AS
Brynsalléen 4 - .

Noruega Postboks 237 Bkern Diovan 80 mg 80 mg COII/lprlmldOS revestidos por Via oral
NO-0510 Oslo pelicula
(Tel: +47-2305 20 00 )
Novartis Norge AS
Brynsalléen 4 - .

Noruega Postboks 237 Bkern Diovan 160 mg 160 mg comprimidos revestidos por Via oral

NO-0510 Oslo
(Tel: +47-2305 20 00 )

pelicula

16




Estado-Membro

Titular da Autorizacao de
Introducao no Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de administracao

Noruega

Novartis Norge AS
Brynsalléen 4
Postboks 237 @kern
NO-0510 Oslo

(Tel: +47-2305 20 00 )

Diovan 320 mg

320 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Poldnia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan

40 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Poldnia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan

80 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Poldnia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan

160 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Poldnia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan

320 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral
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Estado-Membro

Titular da Autorizacao de
Introducao no Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de administracao

Portugal

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial,
Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

(Tel: +351 21 000 86 00 )

Diovan

40 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Portugal

Laboratério Normal-Produtos
Farmacéuticos, Lda

Rua do Centro Empresarial,
Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

(Tel: +351 21 000 86 00)

Tareg

40 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Portugal

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial,
Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

(Tel: +351 21 000 86 00)

Diovan

80 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Portugal

Laboratério Normal-Produtos
Farmacéuticos, Lda

Rua do Centro Empresarial,
Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

(Tel: +351 21 000 86 00)

Tareg

80 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral
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Estado-Membro

Titular da Autorizacao de
Introducao no Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de administracao

Portugal

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial,
Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

(Tel: +351 21 000 86 00)

Diovan

160 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Portugal

Laboratério Normal-Produtos
Farmacéuticos, Lda

Rua do Centro Empresarial,
Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

(Tel: +351 21 000 86 00)

Tareg

160 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Portugal

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial,
Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

(Tel: +351 21 000 86 00)

Diovan

320 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Roménia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 40 mg,
film coated tablets

40 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Roménia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 80 mg, film coated
tablets

80 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral
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Estado-Membro

Titular da Autorizacao de
Introducao no Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de administracao

Roménia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 160 mg, film coated
tablets

160 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Eslovaquia

NOVARTIS s.r.o. Pharma
Nagano III.

U Nékladového nddrazi 10
130 00 Praha 3

Czech Republic

(Tel +420-2-2577 51 11)

Diovan 40 mg

40 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Eslovaquia

NOVARTIS s.r.o. Pharma
Nagano III.

U Nékladového nddrazi 10
130 00 Praha 3

Czech Republic

(Tel +420-2-2577 51 11)

Diovan 80 mg

80 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Eslovdquia

NOVARTIS s.r.o. Pharma
Nagano III.

U Nékladového nddrazi 10
130 00 Praha 3

Czech Republic

(Tel +420-2-2577 51 11)

Diovan 160 mg

160 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Eslovdquia

NOVARTIS s.r.o. Pharma
Nagano III.

U Nékladového nddrazi 10
130 00 Praha 3

Czech Republic

(Tel +420-2-2577 51 11)

Diovan 320 mg

320 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral
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Titular da Autorizacao de

i » . A . . ~
Estado-Membro Introducio no Mercado Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica Via de administracio
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25 . . . . .
Eslovénia D-90429 Niirnberg Diovan 40 mg filmsko obloZene 40 mg corr’lprlrmdos revestidos por Via oral
tablete pelicula
Germany
(Tel: +49-911-273-0)
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25 . . . . .
Eslovénia D-90429 Niirnberg Diovan 80 mg filmsko obloZene 80 mg corr’lprlrmdos revestidos por Via oral
tablete pelicula
Germany
(Tel: +49-911-273-0)
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25 . . . .
Eslovénia D-90429 Niirnberg Dlovvan 160 mg filmsko 160 mg corr’lprlrmdos revestidos por Via oral
obloZene tablete pelicula
Germany
(Tel: +49-911-273-0)
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25 . . . .
Eslovénia D-90429 Niirnberg Dlovvan 320 mg filmsko 320 mg corr’lprlrmdos revestidos por Via oral
obloZene tablete pelicula
Germany
(Tel: +49-911-273-0)
Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes,  |Diovan Cardio 40 mg comprimidos revestidos por
Espanha 764 comprimidos recubiertos con 40 mg elicﬁﬂa p Via oral
08013 Barcelona pelicula p
(Tel: +34-93-306 42 00)
Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes,  |Kalpress Cardio 40 mg comprimidos revestidos por
Espanha 764 comprimidos recubiertos con 40 mg p p Via oral

08013 Barcelona
(Tel: +34-93-306 42 00)

pelicula

pelicula
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Estado-Membro

Titular da Autorizacao de
Introducao no Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de administracao

Espanha

Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes,
764

08013 Barcelona

(Tel: +34-93-306 42 00)

Miten Cardio 40 mg
comprimidos recubiertos con
pelicula

40 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Espanha

Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes,
764

08013 Barcelona

(Tel: +34-93-306 42 00)

Diovén 80 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

80 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Espanha

Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes,
764

08013 Barcelona

(Tel: +34-93-306 42 00)

Kalpress 80 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

80 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Espanha

Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes,
764

08013 Barcelona

(Tel: +34-93-306 42 00)

Miten 80 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

80 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Espanha

Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes,
764

08013 Barcelona

(Tel: +34-93-306 42 00)

Diovén 160 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

160 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Espanha

Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes,
764

08013 Barcelona

(Tel: +34-93-306 42 00)

Kalpress 160 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

160 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral
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Estado-Membro

Titular da Autorizacao de
Introducao no Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de administracao

Espanha

Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes,
764

08013 Barcelona

(Tel: +34-93-306 42 00)

Miten 160 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

160 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Espanha

Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes,
764

08013 Barcelona

(Tel: +34-93-306 42 00)

Diovén 320 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

320 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Espanha

Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes,
764

08013 Barcelona

(Tel: +34-93-306 42 00)

Kalpress 320 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

320 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Espanha

Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes,
764

08013 Barcelona

(Tel: +34-93-306 42 00)

Miten 320 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

320 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Suécia

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Téby

(Tel: + 46-8-732 32 00)

Diovan

40 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Suécia

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Téby

(Tel: + 46-8-732 32 00)

Angiosan

40 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral
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Estado-Membro

Titular da Autorizacao de
Introducao no Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de administracao

Suécia

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Tidby

(Tel: + 46-8-732 32 00)

Valsartan Novartis

40 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Suécia

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Tidby

(Tel: + 46-8-732 32 00)

Diovan

80 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Suécia

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Tidby

(Tel: + 46-8-732 32 00)

Angiosan

80 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Suécia

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Tidby

(Tel: + 46-8-732 32 00)

Valsartan Novartis

80 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Suécia

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Tidby

(Tel: + 46-8-732 32 00)

Diovan

160 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Suécia

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Tidby

(Tel: + 46-8-732 32 00)

Angiosan

160 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral
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Estado-Membro

Titular da Autorizacao de
Introducao no Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de administracao

Suécia

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Tiaby

(Tel: + 46-8-732 32 00)

Valsartan Novartis

160 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Suécia

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Tidby

(Tel: + 46-8-732 32 00)

Diovan

320 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Suécia

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Tidby

(Tel: + 46-8-732 32 00)

Angiosan

320 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Suécia

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Tidby

(Tel: + 46-8-732 32 00)

Valsartan Novartis

320 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Reino Unido

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

(Tel: +44-1276-69 22 55)

Diovan 40 mg

40 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral

Reino Unido

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

(Tel: +44-1276-69 22 55)

Diovan 80 mg

80 mg

comprimidos revestidos por
pelicula

Via oral
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Titular da Autorizacao de

Estado-Membro Introducio no Mercado Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica Via de administracio

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park - .

Reino Unido Frimley, Camberley Diovan 160 mg 160 mg cor{lprlrmdos revestidos por Via oral
Surrey GU16 7SR pelicula
(Tel: +44-1276-69 22 55)
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park - .

Reino Unido Frimley, Camberley Diovan 320 mg 320 mg cor{lprlrmdos revestidos por Via oral
Surrey GU16 7SR pelicula

(Tel: +44-1276-69 22 55)
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ANEXO II

ALTERACOES AO RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO E
FOLHETO INFORMATIVO
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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1.  NOME DO MEDICAMENTO

Diovan e nomes associados (ver Anexo I) 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
Diovan e nomes associados (ver Anexo I) 80 mg comprimidos revestidos por pelicula
Diovan e nomes associados (ver Anexo I) 160 mg comprimidos revestidos por pelicula
Diovan e nomes associados (ver Anexo I) 320 mg comprimidos revestidos por pelicula
[Ver Anexo I — A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Um comprimido revestido por pelicula contém 40 mg de valsartan.
Um comprimido revestido por pelicula contém 80 mg de valsartan.
Um comprimido revestido por pelicula contém 160 mg de valsartan.
Um comprimido revestido por pelicula contém 320 mg de valsartan.
Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

[A ser completado nacionalmente]

3.  FORMA FARMACKUTICA

[A ser completado nacionalmente]

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacoes terapéuticas

Hipertensao
Tratamento da hipertensao em criangas e adolescentes de 6 a 18 anos de idade.

Enfarte do miocardio recente

Tratamento de doentes adultos clinicamente estaveis com insuficiéncia cardiaca sintomatica ou
disfuncdo ventricular sistdlica esquerda assintomética apds um enfarte do miocardio recente (12 horas
— 10 dias) (ver sec¢ao 4.4.e 5.1).

Insuficiéncia cardiaca

Tratamento da insuficiéncia cardiaca sintomdtica em doentes adultos quando ndo for possivel utilizar
inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA) ou como terapéutica adicional aos inibidores
da ECA quando nao for possivel utilizar bloqueadores-beta (ver sec¢dao 4.4 e 5.1).

Hipertensédo
Tratamento da hipertensao essencial em adultos e hipertensdo em criangas e adolescentes de 6 a

18 anos de idade.

Enfarte do miocardio recente

Tratamento de doentes adultos clinicamente estdveis com insuficiéncia cardiaca sintomatica ou
disfuncdo ventricular sistdlica esquerda assintomatica apds um enfarte do miocardio recente (12 horas
— 10 dias) (ver sec¢do 4.4. e 5.1).

Insuficiéncia cardiaca

Tratamento da insuficiéncia cardiaca sintomatica em doentes adultos quando ndo for possivel utilizar
inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA) ou como terapéutica adicional aos inibidores
da ECA quando nio for possivel utilizar bloqueadores-beta (ver sec¢do 4.4 e 5.1).
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Hipertensao
Tratamento da hipertensdo essencial em adultos e hipertensdo em criangas e adolescentes de 6 a

18 anos de idade.

Enfarte do miocardio recente

Tratamento de doentes adultos clinicamente estdveis com insuficiéncia cardiaca sintomatica ou
disfuncdo ventricular sistdlica esquerda assintomatica apds um enfarte do miocardio recente (12 horas
— 10 dias) (ver sec¢do 4.4. e 5.1).

Insuficiéncia cardiaca

Tratamento da insuficiéncia cardiaca sintomatica em doentes adultos quando nao for possivel utilizar
inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA) ou como terapéutica adicional aos inibidores
da ECA quando nio for possivel utilizar bloqueadores-beta (ver sec¢do 4.4 e 5.1).

Hipertensédo
Tratamento da hipertensao essencial em adultos e hipertensdo em criangas e adolescentes de 6 a

18 anos de idade..

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

Enfarte do miocdrdio recente

Em doentes clinicamente estdveis a terapéutica pode ser iniciada logo ao fim de 12 horas ap6s um
enfarte do miocdrdio. Apds uma dose inicial de 20 mg duas vezes por dia, a dose de valsartan deve ser
ajustada até 40 mg, 80 mg e 160 mg duas vezes por dia durante as semanas seguintes. A dose inicial é
obtida a partir do comprimido divisivel de 40 mg.

A dose médxima que se pretende atingir € de 160 mg duas vezes por dia. Em geral, recomenda-se que
os doentes alcancem um nivel de dose de 80 mg duas vezes por dia até duas semanas apds o inicio do
tratamento e que a dose maxima a atingir, 160 mg duas vezes por dia, seja alcancada ao fim de trés
meses, com base na tolerabilidade do doente. Se ocorrer hipotensdo sintomatica ou disfun¢ao renal
deve considerar-se uma reduc¢ado da dose.

Valsartan pode ser usado em doentes tratados com outras terapéuticas pds-enfarte do miocédrdio, por
ex., tromboliticos, dcido acetilsalicilico, bloqueadores-beta, estatinas e diuréticos. A associagcdo com
inibidores da ECA nao € recomendada (ver sec¢do 4.4. e 5.1).

A avaliagdo dos doentes no pds-enfarte do miocardio deve incluir sempre a avaliagdo da func¢ao renal.

Insuficiéncia cardiaca

A dose inicial recomendada de Diovan é de 40 mg duas vezes por dia. O ajuste crescente para 80 mg e
160 mg duas vezes por dia deve ser efectuado a intervalos de pelo menos duas semanas, até a dose
mais elevada que for tolerada pelo doente. Deve ser considerada a redug@o da dose dos diuréticos
concomitantes. A dose didria maxima administrada em ensaios clinicos € de 320 mg em dose
divididas.

Valsartan pode ser administrado com outras terapéuticas para a insuficiéncia cardiaca. No entanto, a
associacao tripla com um inibidor da ECA, um bloqueador-beta e valsartan ndo é recomendada (ver
seccao 4.4 e 5.1).

A avaliagdo dos doentes com insuficiéncia cardiaca deve incluir sempre a avaliagdo da func¢ao renal.

Hipertensao
A dose inicial recomendada de Diovan € de 80 mg uma vez por dia. O efeito antihipertensivo esta

substancialmente presente no espago de 2 semanas e os efeitos maximos atingem-se no periodo de
4 semanas. Em alguns doentes cuja pressdo arterial ndo € devidamente controlada, a dose pode ser
aumentada para 160 mg e para um miximo de 320 mg.

Diovan pode também ser administrado com outros agentes antihipertensores. A associacao de um
diurético como a hidroclorotiazida baixard ainda mais a pressao arterial nestes doentes.
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Enfarte do miocdrdio recente

Em doentes clinicamente estdveis a terapéutica pode ser iniciada logo ao fim de 12 horas ap6s um
enfarte do miocdrdio. Apds uma dose inicial de 20 mg duas vezes por dia, a dose de valsartan deve ser
ajustada até 40 mg, 80 mg e 160 mg duas vezes por dia durante as semanas seguintes. A dose inicial é
obtida a partir do comprimido divisivel de 40 mg.

A dose mdxima que se pretende atingir € de 160 mg duas vezes por dia. Em geral, recomenda-se que
os doentes alcancem um nivel de dose de 80 mg duas vezes por dia até duas semanas apds o inicio do
tratamento e que a dose maxima a atingir, 160 mg duas vezes por dia, seja alcancada ao fim de trés
meses, com base na tolerabilidade do doente. Se ocorrer hipotensao sintomatica ou disfun¢ao renal
deve considerar-se uma reduc¢do da dose.

Valsartan pode ser usado em doentes tratados com outras terapéuticas pds-enfarte do miocédrdio, por
ex., tromboliticos, dcido acetilsalicilico, bloqueadores-beta, estatinas e diuréticos. A associagcdo com
inibidores da ECA nao € recomendada (ver sec¢do 4.4. ¢ 5.1).

A avaliagdo dos doentes no pds-enfarte do miocardio deve incluir sempre a avaliagdo da func¢ao renal.

Insuficiéncia cardiaca

A dose inicial recomendada de Diovan € de 40 mg duas vezes por dia. O ajuste crescente para 80 mg e
160 mg duas vezes por dia deve ser efectuado a intervalos de pelo menos duas semanas, até a dose
mais elevada que for tolerada pelo doente. Deve ser considerada a redug@o da dose dos diuréticos
concomitantes. A dose didria maxima administrada em ensaios clinicos € de 320 mg em doses
divididas.

Valsartan pode ser administrado com outras terapéuticas para a insuficiéncia cardiaca. No entanto, a
associacao tripla com um inibidor da ECA, um bloqueador-beta e valsartan ndo é recomendada (ver
seccao4.4e5.1).

A avaliacdo dos doentes com insuficiéncia cardiaca deve incluir sempre a avaliagao da func¢ao renal.

Hipertensao
A dose inicial recomendada de Diovan é de 80 mg uma vez por dia. O efeito antihipertensivo esta

substancialmente presente no espaco de 2 semanas e os efeitos maximos atingem-se no periodo de
4 semanas. Em alguns doentes cuja pressdo arterial ndo € devidamente controlada, a dose pode ser
aumentada para 160 mg e para um maximo de 320 mg.

Diovan pode também ser administrado com outros agentes antihipertensores. A associacdo de um
diurético como a hidroclorotiazida baixara ainda mais a pressao arterial nestes doentes.

Enfarte do miocardio recente

Em doentes clinicamente estaveis a terapéutica pode ser iniciada logo ao fim de 12 horas ap6s um
enfarte do miocardio. Ap6s uma dose inicial de 20 mg duas vezes por dia, a dose de valsartan deve ser
ajustada até 40 mg, 80 mg e 160 mg duas vezes por dia durante as semanas seguintes. A dose inicial é
obtida a partir do comprimido divisivel de 40 mg.

A dose maxima que se pretende atingir é de 160 mg duas vezes por dia. Em geral, recomenda-se que
os doentes alcancem um nivel de dose de 80 mg duas vezes por dia até duas semanas apds o inicio do
tratamento e que a dose maxima a atingir, 160 mg duas vezes por dia, seja alcancada ao fim de trés
meses, com base na tolerabilidade do doente. Se ocorrer hipotensdo sintomética ou disfun¢do renal
deve considerar-se uma reduc¢do da dose.

Valsartan pode ser usado em doentes tratados com outras terapéuticas pés-enfarte do miocardio, por
ex., tromboliticos, 4cido acetilsalicilico, bloqueadores-beta, estatinas e diuréticos. A associagdo com
inibidores da ECA nio € recomendada (ver seccdo 4.4. e 5.1).

A avaliacdo dos doentes no pds-enfarte do miocardio deve incluir sempre a avaliagdo da funcdo renal.

Insuficiéncia cardiaca

A dose inicial recomendada de Diovan é de 40 mg duas vezes por dia. O ajuste crescente para 80 mg e
160 mg duas vezes por dia deve ser efectuado a intervalos de pelo menos duas semanas, até a dose
mais elevada que for tolerada pelo doente. Deve ser considerada a reducdo da dose dos diuréticos
concomitantes. A dose didria maxima administrada em ensaios clinicos € de 320 mg em doses
divididas.
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Informacdes adicionais sobre populacdes especiais

Idosos
N3o é necessario ajustamento da dose em doentes idosos.

Disfuncéo renal
N3o é necessario ajustamento da dose em doentes adultos com uma depuracgéo de creatinina

>10 ml/min (ver sec¢do 4.4 ¢ 5.2).

Disfuncéo hepdtica

Diovan é contra-indicado em doentes com disfun¢éo hepatica grave, cirrose biliar e em doentes com
colestase (ver seccdo 4.3, 4.4 ¢ 5.2). Em doentes com disfun¢éo hepatica ligeira a moderada sem
colestase a dose de valsartan nao devera exceder os 80 mg.

Populacao pedidtrica

Hipertensdo pedidtrica

Criangas e adolescentes de 6 a 18 anos de idade

A dose inicial é de 40 mg uma vez por dia em criangas com peso inferior a 35 kg e de 80 mg uma vez
por dia em criangas com 35 kg de peso ou mais. A dose deve ser ajustada com base na resposta da
pressdo arterial. As doses maximas estudadas em ensaios clinicos encontram-se na tabela abaixo.
Doses mais elevadas do que as mencionadas nio foram estudadas e portanto nio sdo recomendadas.

Peso Dose maxima estudada em ensaios clinicos
>18 kga <35 kg 80 mg

>35 kg a <80 kg 160 mg

>80 kg a <160 kg 320 mg

Criancas com menos de 6 anos de idade
A informacio disponivel encontra-se descrita nas sec¢des 4.8, 5.1 e 5.2. No entanto, a seguranca e a
eficacia de Diovan em criancas de 1 a 6 anos de idade ndo foram estabelecidas.

Utilizacdo em doentes pedidtricos de 6 a 18 anos com disfuncdo renal

A utilizacdo em doentes pediatricos com depuracdo de creatinina <30 ml/min e em doentes
pedidtricos a fazer didlise ndo foi estudada, por conseguinte o valsartan nio € recomendado nestes
doentes. Nao é necessario ajustamento da dose em doentes pediatricos com uma depuragéo de
creatinina >30 ml/min. A fungfo renal e o potassio sérico devem ser cuidadosamente monitorizados
(ver secgdes 4.4 ¢ 5.2).

Utilizacdo em doentes pedidtricos de 6 a 18 anos com disfuncdo hepdtica
Tal como nos adultos, o Diovan € contra-indicado em doentes pediatricos com disfun¢éo hepatica
grave, cirrose biliar e em doentes com colestase (ver sec¢des 4.3, 4.4 e 5.2). Existe pouca experi€ncia




clinica com Diovan em doentes pediatricos com disfuncdo hepatica ligeira a moderada. A dose de
valsartan ndo deve exceder os 80 mg nestes doentes.

Insuficiéncia cardiaca e enfarte do miocdrdio recente em doentes pedidtricos

Diovan ndo € recomendado no tratamento de insuficiéncia cardiaca ou enfarte do miocardio recente
em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade devido a auséncia de dados de segurancga e
eficacia.

Modo de administragdo
Diovan pode ser tomado fora das refei¢des e deve ser administrado com 4dgua.

4.3 Contra-indicacoes

- Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes.
- Disfuncdo hepdtica grave, cirrose biliar e colestase.
- Segundo e terceiro trimestre de gravidez (ver sec¢do 4.4 e 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Hipercaliemia
N3ao é recomendada a medicacdo concomitante com suplementos de potassio, diuréticos poupadores

de potdssio, substitutos do sal contendo potdssio ou outros farmacos que possam aumentar os niveis
de potdssio (heparina, etc.). A monitorizagdo de potdssio deve ser realizada apropriadamente.

Disfuncdo renal
Nao existe actualmente qualquer experiéncia sobre a utilizacao segura em doentes com depuracao de

creatinina <10 ml/min nem em doentes a fazer didlise, por conseguinte valsartan deve ser utilizado
com precaugdo nestes doentes. Ndo é necessario ajustamento da dose em doentes com uma depuracio
de creatinina >10 ml/min. (ver secciao 4.2 e 5.2).

Disfuncio hepatica
Em doentes com disfun¢@o hepdtica ligeira a moderada sem colestase, Diovan deve ser usado com
precaucio (ver sec¢io 4.2 € 5.2).

Doentes com deplecao de sédio e/ou do volume

Nos doentes com deplecao grave de sodio e/ou do volume, nomeadamente nos doentes tratados com
doses elevadas de diuréticos, pode ocorrer hipotensdo sintomédtica em casos raros apds o inicio da
terapéutica com Diovan. A deplecao de sddio e/ou do volume deve ser corrigida antes de iniciar o
tratamento com Diovan, por exemplo, por redu¢do da dose de diurético.

Estenose arterial renal

O uso seguro de Diovan ainda néo foi estabelecido em doentes com estenose arterial renal bilateral ou
estenose de rim tnico.

A administracdo a curto prazo de Diovan em doze doentes com hipertensdo renovascular secunddria a
estenose arterial renal unilateral ndo induziu quaisquer alteragdes significativas da hemodinamica
renal, creatinina sérica ou azoto da ureia sanguinea (BUN). Contudo, uma vez que outros agentes com
efeito sobre o sistema renina-angiotensina podem aumentar a ureia sanguinea e a creatinina sérica de
doentes com estenose arterial renal unilateral, recomenda-se a monitoriza¢do da fungdo renal com
doentes tratados com valsartan.

Transplante renal
N3ao h4 experiéncia sobre o uso seguro de Diovan em doentes com transplante renal recente.

Hiperaldosteronismo primario
Doentes com hiperaldosteronismo primdrio ndo devem ser tratados com Diovan dado que o seu
sistema renina-angiotensina nfo estd activado.
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Estenose aortica e da valvula mitral, cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva
Tal como com todos os outros vasodilatadores, estd indicado um cuidado especial nos doentes que
sofram de estenose adrtica ou mitral ou de cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva (HOCM).

Gravidez

A terapéutica com Antagonistas dos Receptores da Angiotensina II (ARAIlIs) ndo deve ser iniciada
durante a gravidez. A menos que a continuacio da terapéutica com ARAII seja considerada essencial,
doentes que planeiam engravidar devem mudar para terap€uticas anti-hipertensoras alternativas que
tenham um perfil de seguranca estabelecido para utiliza¢do durante a gravidez. Quando a gravidez é
diagnosticada a terapéutica com ARAIIs deve ser imediatamente interrompida, e, se apropriado, deve
ser iniciada terap€utica alternativa (ver seccao 4.3 e 4.6).

Enfarte do miocdrdio recente

A associacao dupla de captopril e valsartan ndo demonstrou qualquer beneficio clinico adicional,
tendo aumentado o risco de efeitos adversos em comparagdo com o tratamento com as respectivas
terapéuticas (ver sec¢do 4.2 e 5.1). Por conseguinte, a associagc@o de valsartan com um inibidor de
ECA ndo é recomendada.

Deve ser tida precaucdo ao iniciar a terapéutica em doentes no pos-enfarte do miocédrdio. A avaliacio
dos doentes no pds-enfarte do miocardio deve incluir sempre a avaliagdo da fungdo renal (ver sec¢do
4.2).

O uso de Diovan em doentes no pds-enfarte do miocardio resulta frequentemente em alguma reducao
na pressao arterial, mas a interrupc¢ao da terapéutica devido a hipotensao sintomatica continuada ndo é
geralmente necessaria desde que sejam seguidas as instru¢des de dose (ver seccao 4.2).

Insuficiéncia cardiaca

Em doentes com insuficiéncia cardiaca, a associacao tripla de um inibidor da ECA, um bloqueador-
beta e Diovan nao demonstrou qualquer beneficio clinico (ver sec¢do 5.1) Esta associagdo
aparentemente aumenta o risco de acontecimentos adversos pelo que nao é recomendada.

Deve ser observado com precaugdo o inicio da terapéutica em doentes com insuficiéncia cardiaca. A
avaliagdo dos doentes com insuficiéncia cardiaca deve incluir sempre a avaliacao da funcdo renal (ver
sec¢do 4.2).

O uso de Diovan em doentes com insuficiéncia cardiaca resulta frequentemente em alguma redugao
na pressao arterial, mas a interrupcao da terapéutica devido a hipotensao sintomatica continuada ndo é
geralmente necessaria desde que sejam seguidas as instru¢des de dose (ver seccao 4.2).

Em doentes cuja funcdo renal possa depender da actividade do sistema renina-angiotensina (por ex.
doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva grave), o tratamento com inibidores da enzima de
conversao da angiotensina tem sido associado a oliguria e/ou azotemia progressiva €, em casos raros,
a insuficiéncia renal aguda e/ou morte. Como o valsartan € um antagonista da angiotensina II, ndo se
pode excluir que o uso de Diovan possa estar associado a insuficiéncia da funcio renal.

Enfarte do miocardio recente

A associacdo dupla de captopril e valsartan ndo demonstrou qualquer beneficio clinico adicional,
tendo aumentado o risco de efeitos adversos em comparagdo com o tratamento com as respectivas
terapéuticas (ver sec¢do 4.2 e 5.1). Por conseguinte, a associagcdo de valsartan com um inibidor de
ECA néo é recomendada.

Deve ser tida cautela ao iniciar a terap€utica em doentes no pds-enfarte do miocardio. A avaliacao dos
doentes no pés-enfarte do miocardio deve incluir sempre a avaliagdo da funcgéo renal (ver seccdo 4.2).
O uso de Diovan em doentes no pds-enfarte do miocardio resulta frequentemente nalguma reducéo na
pressdo arterial, mas a interrup¢do da terapéutica devido a hipotensao sintomatica continuada nao é
geralmente necessaria desde que sejam seguidas as instru¢des de dose (ver seccio 4.2).

Insuficiéncia cardiaca

Em doentes com insuficiéncia cardiaca, a associacao tripla de um inibidor da ECA, um bloqueador-
beta e Diovan nao demonstrou qualquer beneficio clinico (ver sec¢do 5.1) Esta associagdo
aparentemente aumenta o risco de acontecimentos adversos pelo que nao € recomendada.

34



Deve ser exercida cautela ao iniciar a terapéutica em doentes com insuficiéncia cardiaca. A avaliagao
dos doentes com insuficiéncia cardiaca deve incluir sempre a avalia¢do da fungdo renal (ver sec¢ao
4.2).

O uso de Diovan em doentes com insuficiéncia cardiaca resulta frequentemente nalguma reducao na
pressdo arterial, mas a interrup¢ao da terapéutica devido a hipotensdo sintomatica continuada nao é
geralmente necessdria desde que sejam seguidas as instrucdes de dose (ver seccao 4.2).

Em doentes cuja funcao renal possa depender da actividade do sistema renina-angiotensina (por ex.
doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva grave), o tratamento com inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina tem sido associado a oligiria e/ou azotemia progressiva e, em casos raros,
a insuficiéncia renal aguda e/ou morte. Como o valsartan € um antagonista da angiotensina II, nao se
pode excluir que o uso de Diovan possa estar associado a insuficiéncia da funcao renal.

Enfarte do miocardio recente

A associacdo dupla de captopril e valsartan ndo demonstrou qualquer beneficio clinico adicional,
tendo aumentado o risco de efeitos adversos em comparagdo com o tratamento com as respectivas
terapéuticas (ver secc¢do 4.2 e 5.1). Por conseguinte, a associagcdo de valsartan com um inibidor de
ECA néo é recomendada.

Deve ser tida cautela ao iniciar a terap€utica em doentes no pos-enfarte do miocardio. A avaliacao dos
doentes no pés-enfarte do miocardio deve incluir sempre a avaliagdo da funcgéo renal (ver seccdo 4.2).
O uso de Diovan em doentes no pds-enfarte do miocérdio resulta frequentemente nalguma reducdo na
pressdo arterial, mas a interrup¢do da terapéutica devido a hipotensao sintomatica continuada nao é
geralmente necessaria desde que sejam seguidas as instru¢des de dose (ver seccio 4.2).

Insuficiéncia cardiaca

Em doentes com insuficiéncia cardiaca, a associacao tripla de um inibidor da ECA, um bloqueador-
beta e Diovan nao demonstrou qualquer beneficio clinico (ver sec¢do 5.1) Esta associagdao
aparentemente aumenta o risco de acontecimentos adversos pelo que nao € recomendada.

Deve ser exercida cautela ao iniciar a terapéutica em doentes com insuficiéncia cardiaca. A avaliagao
dos doentes com insuficiéncia cardiaca deve incluir sempre a avalia¢do da fungdo renal (ver sec¢ao
4.2).

O uso de Diovan em doentes com insuficiéncia cardiaca resulta frequentemente nalguma reducéo na
pressdo arterial, mas a interrup¢do da terapéutica devido a hipotensao sintomatica continuada nao é
geralmente necessaria desde que sejam seguidas as instru¢des de dose (ver seccio 4.2).

Em doentes cuja funcio renal possa depender da actividade do sistema renina-angiotensina (por ex.
doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva grave), o tratamento com inibidores da enzima de
conversao da angiotensina tem sido associado a oliguria e/ou azotemia progressiva e, em casos raros,
a insufici€ncia renal aguda e/ou morte. Como o valsartan € um antagonista da angiotensina II, ndo se
pode excluir que o uso de Diovan possa estar associado a insuficiéncia da funcio renal.

Outras condicdes com estimulacdo do sistema renina-angiotensina

Em doentes cuja funcdo renal possa depender da actividade do sistema renina-angiotensina (por ex.
doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva grave), o tratamento com inibidores da enzima de
conversao da angiotensina tem sido associado a oliguria e/ou azotemia progressiva e, em casos raros,
a insuficiéncia renal aguda e/ou morte. Como o valsartan € um antagonista da angiotensina I, ndo se
pode excluir que o uso de Diovan possa estar associado a insuficiéncia da funcdo renal.

Populacdo pedidtrica

Disfuncdo renal
A utilizacdo em doentes pedidtricos com uma depuragdo de creatinina <30 ml/min e em doentes

pedidtricos a fazer didlise ndo foi estudada, por conseguinte o valsartan ndo é recomendado nestes
doentes. Ndo € necessério ajustamento da dose em doentes pedidtricos com uma depuracdo de
creatinina >30 ml/min (ver seccdes 4.2 € 5.2). A funcdo renal e o potéssio sérico devem ser
cuidadosamente monitorizados durante o tratamento com valsartan. Isto aplica-se particularmente
quando o valsartan é administrado na presenca de outras perturbagdes (febre, desidratacdo) que
podem afectar a func¢do renal.
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Disfuncio hepatica

Tal como nos adultos, o Diovan € contra-indicado em doentes pedidtricos com disfuncdo hepatica
grave, cirrose biliar e em doentes com colestase (ver sec¢des 4.3 e 5.2). Existe pouca experiéncia
clinica com Diovan em doentes pediatricos com disfuncdo hepatica ligeira a moderada. A dose de
valsartan ndo deve exceder os 80 mg nestes doentes.

4.5 Interaccoes medicamentosas e outras formas de interaccao

Ndo ¢ recomendada utilizacdo concomitante

Litio

Foram relatados aumentos reversiveis das concentragdes séricas do litio e da toxicidade durante o uso
concomitante de inibidores da ECA. Devido a falta de experiéncia com a utilizagdo concomitante de
valsartan e litio, esta associagdo nao é recomendada. Caso esta associacdo seja necessdria, recomenda-
se a monitorizagdo cuidadosa dos niveis séricos de litio.

Diuréticos poupadores de potdssio, suplementos de potdssio, substitutos de sal contendo potdssio e
outras substancias podem aumentar os niveis de potdssio

Se se considerar necessario utilizar um medicamento que afecta os niveis de potdssio em associacao
com valsartan, aconselha-se a monitorizagdo dos niveis de potéssio.

Cuidado necessdrio com utilizacdo concomitante

Medicamentos anti-inflamatorios ndo esterdides (AINEs), incluindo inibidores selectivos da COX-2,
dcido acetilsalicilico >3 g/dia), e AINEs ndo selectivos

Quando os antagonistas da angiotensina Il sdo administrados simultaneamente com AINEs, pode
ocorrer a atenuacdo do efeito antihipertensivo. Adicionalmente, a utiliza¢do concomitante de
antagonistas da angiotensina I e AINEs pode levar a um aumento do risco de degradacdo da funcdo
renal e a um aumento no potdssio sérico. Assim, recomenda-se a monitorizacao da funcao renal no
inicio do tratamento, bem como a hidrata¢cdo adequada do doente.

Outros

Nos estudos de interac¢des medicamentosas com valsartan, ndo foram observadas quaisquer
interac¢Oes clinicamente significativas com valsartan ou com qualquer um dos farmacos seguintes:
cimetidina, varfarina, furosemida, digoxina, atenolol, indometacina, hidroclorotiazida, amlodipina,
glibenclamida.

Populagdo pedidtrica

Na hipertensio em criangas e adolescentes, onde as anomalias renais subjacentes sdo frequentes,
recomenda-se precaucdo com a utilizagdo concomitante de valsartan e outras substancias inibidoras
do sistema renina-angiotensina-aldosterona que podem aumentar o potdssio sérico. A fungdo renal e o
potdssio sérico devem ser cuidadosamente monitorizados.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A utilizacdo de Antagonistas dos Receptores da Angiotensina II (ARAIIs) ndo é recomendada durante
o primeiro trimestre de gravidez (ver sec¢do 4.4). A utilizacdo de ARAIIs é contra-indicada durante o
segundo e terceiro trimestres de gravidez (ver sec¢do 4.3 e 4.4.)

Os dados epidemioldgicos relativos ao risco de teratogenicidade apds exposicao a inibidores da ECA
durante o primeiro trimestre de gravidez ndo t€m sido conclusivos; no entanto, nao pode ser excluido
um ligeiro aumento do risco. Embora nio existam dados epidemiolégicos controlados sobre o risco
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com ARAIIs, podem existir riscos semelhantes nesta classe de medicamentos. A menos que a
continuacdo da terapéutica com ARAII seja considerada essencial, doentes que planeiam engravidar
devem mudar para terapéuticas anti-hipertensoras alternativas que tenham um perfil de seguranca
estabelecido para utilizagdo durante a gravidez. Quando a gravidez é diagnosticada a terapéutica com
ARAIIs deve ser imediatamente interrompida, e, se apropriado, deve ser iniciada terapéutica
alternativa.

Sabe-se que a exposi¢do a terapéutica com ARAIIs durante o segundo e terceiro trimestres induz
fetotoxicidade (fungdo renal reduzida, oligodmnios, atraso na ossificagdo do cranio) e toxicidade
neonatal (disfuncao renal, hipotensdo, hipercaliemia) no ser humano; ver também seccdo 5.3 "Dados
de seguranca pré-clinica".

Se tiver existido exposi¢do a ARAIls apds o segundo trimestre de gravidez, é recomenddvel uma
avaliacdo da fun¢do renal e do cranio através de ultra-sons.

Os bebés cujas mdes tomaram ARAIIs devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a hipotensio
(ver também seccdo 4.3. e 4.4).

Aleitamento

Devido a inexisténcia de informacdo relativa a utiliza¢do de valsartan durante a amamentacdo, ndo se
recomenda a utilizacdo de Diovan dando-se preferéncia a tratamentos alternativos com perfis de
seguranca melhor estabelecidos durante o aleitamento, especialmente durante a amamentagdo de um
recém-nascido ou de um bebé prematuro.

Fertlidade

Valsartan ndo teve efeitos adversos sobre o desempenho reprodutivo de ratos machos e fémeas com
doses orais até 200 mg/kg/dia. Esta dose € 6 vezes a dose mdxima recomendada para o ser humano
numa base de mg/m” (os cdlculos assumem uma dose oral de 320 mg/dia e um doente com 60-kg).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

N3ao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir. Durante a condugdo de veiculos ou
utilizacdo de méquinas, deverd ter-se em consideracio a possibilidade de ocorréncia de tonturas ou
cansago.

4.8 Efeitos indesejaveis

Em estudos clinicos controlados realizados em doentes adultos com hipertensao, a incidéncia geral de
reaccgdes adversas (RAs) foi comparédvel ao placebo e é coerente com a farmacologia de valsartan. A
incidéncia de RAs ndo pareceu estar relacionada com a dose ou duracdo do tratamento e também ndo
mostrou qualquer associacdo com sexo, idade ou racga.

As RAs comunicadas de estudos clinicos, experiéncia pds-comercializacdo e descobertas laboratoriais
estdo listadas a seguir de acordo com a classe de 6rgdos do sistema.

As reac¢des adversas estdao ordenadas por frequéncia, primeiro as mais frequentes, utilizando a
seguinte convencdo: muito frequentes (= 1/10); frequentes (= 1/100, <1/10); pouco frequentes

(> 1/1.000, <1/100); raras (> 1/10 000, <1/1000); muito raras (<1/10 000), incluindo relatos isolados.
As reacgdes adversas sdo ordenadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Relativamente a todas as RAs relatadas da experiéncia pds-comercializa¢do e descobertas

laboratoriais, ndo € possivel aplicar qualquer frequéncia de RA, pelo que a sua frequéncia vem
indicada como "desconhecida".
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- Hipertensao

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Desconhecida Diminuicao na hemoglobina, Diminuicao do
hematdcrito, Neutropenia, Trombocitopenia

Doencas do sistema imunitario

Desconhecida | Hipersensibilidade incluindo doenga do soro
Doencas do metabolismo e da nutricio

Desconhecida | Aumento do potdssio sérico

Afeccoes do ouvido e do labirinto

Pouco frequentes | Vertigens

Vasculopatias

Desconhecida | Vasculite

Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Pouco frequentes | Tosse

Doencas gastrointestinais

Pouco frequentes | Dor abdominal

Afeccoes hepatobiliares

Desconhecida Elevacgao dos valores da fun¢do hepdtica incluindo

aumento da bilirrubina sérica

Afeccoes dos tecidos cutineos e subcutaneas

Desconhecida | Angioedema, Erupc¢ao cutdnea, Prurido

Afeccoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Desconhecida | Mialgia

Doencas renais e urindrias

Desconhecida Faléncia e disfungdo renal, Elevacdo da creatinina
sérica

Perturbacoes gerais e alteracoes no local de administracao

Pouco frequentes | Fadiga

Populacdo pedidtrica

Hipertensdo

O efeito antihipertensivo de valsartan foi avaliado em dois ensaios clinicos aleatorizados, em dupla
ocultacdo em 561 doentes pedidtricos de 6 a 18 anos de idade. Com excepgdo de casos isolados de
distdrbios gastrointestinais (como dor abdominal, nduseas, vomitos) e tonturas nao foram
identificadas diferencas relevantes em relagdo ao tipo, frequéncia e gravidade das reaccdes adversas
entre o perfil de seguranca para os doentes pedidtricos de 6 a 18 anos de idade e o anteriormente
reportado para os doentes adultos.

A avaliag@o neurocognitiva e do desenvolvimento dos doentes pediatricos de 6 a 16 anos de idade
revelou ndo existir em geral impacto adverso clinicamente relevante apds tratamento com Diovan com
duracgdo até um ano.

Num estudo aleatorizado, duplamente oculto, em 90 criancas de 1 a 6 anos , seguido de uma extensao
de ensaio aberto de um ano, observaram-se duas mortes e casos isolados de fortes elevacdes das
transaminases hepdticas. Estes casos ocorreram numa populagdo com co-morbilidades significativas.
Ndo foi estabelecida uma relagio causal com Diovan. Num segundo estudo em que foram
aleatorizadas 75 criangas de 1 a 6 anos de idade, ndo ocorreram mortes nem elevagdes significativas
das transaminases com o tratamento com valsartan.

A hipercaliemia foi mais frequentemente observada em criancas e adolescentes de 6 a 18 anos com
doenga renal crénica subjacente.
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O perfil de seguranca visto em estudos clinicos controlados em doentes adultos no pés-enfarte do
miocérdio e/ou com insuficiéncia cardiaca varia em relacdo ao perfil de seguranca geral visto em
doentes hipertensos. Tal pode estar relacionado com a doenga subjacente dos doentes. As RAs que
ocorreram em doentes adultos no pés-enfarte do miocardio e/ou doentes com insuficiéncia cardiaca
estdo listadas abaixo:

- Pos-enfarte do miocardio e/ou insuficiéncia cardiaca (estudado apenas em doentes adultos)

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Desconhecida | Trombocitopenia

Doencas do sistema imunitario

Desconhecida | Hipersensibilidade incluindo doeng¢a do soro

Doencas do metabolismo e da nutricio

Pouco frequentes Hipercaliemia

Desconhecida Aumento do potdssio sérico

Doencas do sistema nervoso

Frequentes Tonturas, Tontura postural

Pouco frequentes Sincope, Cefaleia

Afeccoes do ouvido e do labirinto

Pouco frequentes | Vertigens

Cardiopatias

Pouco frequentes | Insuficiéncia cardiaca.

Vasculopatias

Frequentes Hipotensdo, Hipotensdo ortostética

Desconhecida Vasculite

Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Pouco frequentes | Tosse

Doencas gastrointestinais

Pouco frequentes | Néuseas, Diarreia

Afeccoes hepatobiliares

Desconhecida | Elevacdo dos valores da funcio hepética

Afeccoes dos tecidos cutineos e subcutaneas

Pouco frequentes Angioedema

Desconhecida Erupcdo cutinea, Prurido

Afeccoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Desconhecida | Mialgia

Doencas renais e urindrias

Frequentes Disfuncdo e insuficiéncia renal

Pouco frequentes Insuficiéncia renal aguda, Elevacao da creatinina
sérica

Desconhecida Aumento do azoto da ureia sanguinea

Perturbacoes gerais e alteracoes no local de administracio

Pouco frequentes | Astenia, Fadiga

4.9 Sobredosagem

Sintomas
Uma sobredosagem com Diovan pode resultar em hipotensao acentuada, que poderd levar a um nivel
deprimido de consciéncia, colapso circulatério e/ou choque.

Tratamento

As medidas terapéuticas dependem do tempo de ingestdo, assim como do tipo e gravidade dos
sintomas, sendo de primordial importancia a estabilizacdo das condi¢des circulatdrias.
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Se ocorrer hipotensdo o doente deve ser colocado em decubito e deverd ser iniciada a correccao de
volume sanguineo.
E pouco provavel que valsartan seja eliminado por hemodidlise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antagonistas dos receptores da angiotensina II, simples, cédigo ATC:
CO09CA03

Valsartan é um antagonista dos receptores da angiotensina II (Ang II) oralmente activo, potente e
especifico. Actua de forma selectiva no subtipo de receptores AT, responsdvel pelas ac¢des
conhecidas da angiotensina II. O aumento dos niveis plasmdticos de Ang II ap6s o bloqueio do
receptor AT, com valsartan pode estimular o receptor AT, ndo bloqueado, que parece contrabalancar
o efeito do receptor AT, O valsartan ndo apresenta qualquer actividade agonista parcial no receptor
AT, e apresenta uma afinidade muito maior para o receptor AT, (cerca de 20 000 vezes superior) que
para o receptor AT,. O valsartan ndo se liga a, nem bloqueia, outros receptores hormonais ou canais
i6nicos reconhecidamente importantes na regulagdo cardiovascular.

Valsartan nao inibe a ECA (também conhecida como cininase II) que converte a Ang I em Ang Il e
degrada a bradiquinina. Dado ndo haver qualquer efeito sobre a ECA e ndo haver potenciagdo de
bradiquinina ou da substancia P, é pouco provdvel que os antagonistas da angiotensina Il sejam
associados a tosse. Em ensaios clinicos onde o valsartan foi comparado com um inibidor da ECA, a
incidéncia da tosse seca foi significativamente menos (P<0,05) nos doentes tratados com valsartan do
que nos doentes tratados com um inibidor de ECA (2,6% versus 7,9% respectivamente). Num estudo
clinico realizado em doentes com historia de tosse seca durante o tratamento com inibidor da ECA,
ocorreu tosse em 19,5% dos individuos tratados com valsartan e em 19,0% dos tratados com um
diurético tiazidico, comparativamente a 68,5% nos individuos tratados com um inibidor da ECA (P
<0,05).

Enfarte do miocdrdio recente

O ensaio VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion (VALIANT) foi um estudo aleatorizado,
controlado, multinacional, em dupla ocultacido, em 14 703 doentes com enfarte agudo do miocardio e
sinais, sintomas ou evidéncia radioldgica de insuficiéncia cardiaca congestiva e/ou evidéncia de
disfuncdo sistélica ventricular esquerda (manifestada como uma frac¢ao de ejec¢do < 40% por
ventriculografia de radionuclideos ou < 35% por ecocardiografia ou angiografia ventricular de
contraste). Os doentes foram aleatorizados no intervalo de 12 horas a 10 dias apds o inicio dos
sintomas de enfarte do miocardio para valsartan, captopril ou a associagdo de ambos. A duragcdo
média do tratamento foi de dois anos. O endpoint primério foi a altura para mortalidade por todas as
causas.

O valsartan foi tao eficaz como o captopril na redu¢do da mortalidade por todas as causas apds enfarte
do miocardio. A mortalidade por todas as causas foi semelhante nos grupos valsartan (19,9%),
captopril (19,5%) e valsartan + captopril (19,3%). Associar valsartan com captopril ndo resultou em
beneficio relativamente ao captopril isoladamente. Ndo se verificaram diferencas entre valsartan e
captopril na mortalidade por todas as causas com base na idade, sexo, raca, terapéuticas basais ou
doenca subjacente. O valsartan foi também eficaz a prolongar o tempo e reduzir a mortalidade
cardiovascular, hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca, enfarte do miocardio recorrente, paragem
cardiaca com ressuscitacdo e AVC nao fatal (segundo endpoint composto).

O perfil de seguranca de valsartan foi coerente com o percurso clinico de doentes tratados no cenario
pos-enfarte do miocardio. Relativamente a fungdo renal, foi observado o aumento para o dobro da
creatinina sérica em 4,2% dos doentes tratados com valsartan, 4,8% dos doentes tratados com
valsartan+captopril e 3,4% dos doentes tratados com captopril. As interrupgdes provocadas por varios
tipos de disfungdo renal ocorreram em 1,1% de doentes tratados com valsartan, 1,3% de doentes
tratados com valsartan+captopril e 0,8% de doentes tratados com captopril. Devera incluir-se uma
avaliag¢do da fun¢ao renal na avaliac@o de doentes no pds-enfarte do miocardio.
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Nao se verificaram diferengas na mortalidade por todas as causas, mortalidade ou morbilidade
cardiovascular quando se administraram bloqueadores-beta juntamente com a associacdo de
valsartan+captopril, valsartan isoladamente ou captopril isoladamente. Independente do tratamento, a
mortalidade foi inferior no grupo de doentes tratados com um bloqueador-beta, sugerindo que o
conhecido beneficio dos bloqueadores-beta nesta populacao foi mantido neste ensaio.

Insuficiéncia cardiaca

Val-HeFT foi um ensaio clinico aleatorizado, controlado, multinacional de valsartan em comparac¢ao
com placebo na morbilidade e mortalidade em 5010 doentes com insuficiéncia cardiaca das classes II
(62%), 11 (36%) e IV (2%) da NYHA a receber a terapéutica convencional com frac¢ao de ejeccdo do
ventriculo esquerdo (LVEF) <40% e diametro diast6lico interno ventricular esquerdo (LVIDD)

>2,9 cm/m’. A terapéutica de base incluiu inibidores da ECA (93%), diuréticos (86%), digoxina
(67%) e bloqueadores-beta (36%). A duragao média do seguimento foi de aproximadamente dois
anos. A dose didria média de Diovan no Val-HeFT foi de 254 mg. O estudo teve dois endpoints
principais: a mortalidade por todas as causas (tempo de sobrevida) e a mortalidade composta e a
morbilidade por insuficiéncia cardiaca (tempo até ao primeiro evento moérbido) definida como morte,
morte subita com reanimacao, hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca ou administragdo de agentes
vasodilatadores ou inotrépicos intravenosos durante quatro horas ou mais sem hospitalizacdo.

A mortalidade por todas as causas foi semelhante (p=NS) nos grupos de valsartan (19,7%) e de
placebo (19,4%). O principal beneficio foi uma redugdo de 27,5% (95% CI: 17 a 37%) no risco para o
tempo até a primeira hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca (13,9% vs. 18,5%). Resultados que
pareciam favorecer o placebo (mortalidade e morbilidade composta foi 21,9% no placebo vs. 25,4%
no grupo de valsartan) foram observados nos doentes a receber a associacao tripla de um inibidor de
ECA, um bloqueador-beta e valsartan.

Num subgrupo de doentes que ndo estavam a tomar um inibidor de ECA (n=366), os beneficios de
morbilidade foram superiores. Neste subgrupo, a mortalidade por todas as causas baixou
significativamente com valsartan comparativamente com placebo em 33% (95% CI: —6% a 58%)
(17,3% valsartan vs. 27,1% placebo) e o risco de mortalidade e morbilidade composta baixou
significativamente em 44% (24,9% valsartan vs. 42,5% placebo).

Em doentes a receber um inibidor de ECA sem um bloqueador-beta, a mortalidade por todas as causas
foi semelhante (p=NS) nos grupos de valsartan (21,8%) e placebo (22,5%). O risco de mortalidade e
morbilidade composta baixou significativamente em 18,3% (95% CI: 8% a 28%) com valsartan
comparativamente com placebo (31,0% vs. 36,3%).

Na populacdo geral do estudo Val-HeFT, os doentes tratados com valsartan apresentaram uma
melhoria significativa na classe da NYHA e nos sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca, incluindo
dispneia, fadiga, edema e fervores quando comparados com o placebo. Os doentes tratados com
valsartan tiveram uma melhor qualidade de vida, tal como demonstrado pela mudanga na pontuagao
na escala Minnesota Living with Heart Failure Quality of Life a partir do valor basal até ao endpoint,
do que o placebo. A fracc¢do de ejeccao nos doentes tratados com valsartan foi significativamente
aumentada e o diametro diastélico interno ventricular esquerdo significativamente reduzido desde o
valor basal até ao endpoint, em comparagdo com o placebo.

Hipertensado
A administracdo de Diovan a doentes com resultados de hipertensdo provoca uma redugdo da pressao

arterial sem afectar a frequéncia cardiaca.

Na maioria dos doentes, apés a administracdo de uma dose oral Unica, o inicio da actividade anti-
hipertensora ocorre no intervalo de 2 horas, atingindo-se a redu¢do méxima da pressao arterial no
intervalo de 4-6 horas. O efeito antihipertensivo persiste ao longo de 24 horas apds a dosagem.
Durante a administracdo de doses repetidas, o efeito hipertensivo estd substancialmente presente no
espaco de 2 semanas e os efeitos maximos sdo obtidos no espaco de 4 semanas, mantendo-se durante
o tratamento prolongado. Quando em associacao com hidroclorotiazida obtém-se uma redugao
adicional significativa na pressao arterial.

A interrupcdo subita de Diovan ndo foi associada a exacerbacao da hipertens@o ou a outros efeitos
adversos clinicos.

Em doentes hipertensos com diabetes tipo 2 e microalbuminuria, o valsartan mostrou diminuir a
excrecdo urindria de albumina. O estudo MARVAL (Micro Albuminuria Reduction with Valsartan)
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avaliou a redugdo na excrecao urindria de albumina (UAE) com valsartan (80-160 mg/uma vez por
dia) versus amlodipina (5-10 mg/uma vez por dia), em 332 doentes com diabetes tipo 2 (idade média:
58 anos; 265 homens) com microalbuminuria (valsartan: 58 pg/min; amlodipina: 55,4 pg/min),
pressdo arterial normal ou alta e com funcdo renal conservada (creatinina plasmatica <120 pmol/l). As
24 semanas, a UAE baixou (p<0,001) em 42% (—24,2 pg/min; 95% CI: —40,4 a —19,1) com valsartan e
cerca de 3% (1,7 pg/min; 95% CI: —5,6 a 14,9) com amlodipina apesar de taxas semelhantes de
reducdo da pressao arterial em ambos os grupos.

O estudo Diovan Reduction of Proteinuria (DROP) analisou mais aprofundadamente a eficacia de
valsartan na redu¢do de UAE em 391 doentes hipertensos (PA=150/88 mmHg) com diabetes tipo 2,
albuminuria (média=102 pg/min; 20-700 ug/min) e funcao renal conservada (creatinina sérica média
= 80 umol/l). Os doentes foram aleatorizados para uma de 3 doses de valsartan (160, 320 e

640 mg/por dia) e tratados durante 30 semanas. A finalidade do estudo foi determinar a dose 6ptima
de valsartan para reduzir a UAE em doentes hipertensos com diabetes tipo 2. As 30 semanas, a
alteracdo percentual na UAE foi significativamente reduzida em 36% a partir da linha basal com
valsartan 160 mg (95%Cl: 22 a 47%), e 44% com valsartan 320 mg (95%CI: 31 a 54%). Concluiu-se
que 160-320 mg de valsartan produziu redugdes clinicamente significativas na UAE em doentes
hipertensos com diabetes tipo 2.

Enfarte do miocdrdio recente

O ensaio VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion (VALIANT) foi um estudo aleatorizado,
controlado, multinacional, em dupla ocultacido, em 14 703 doentes com enfarte agudo do miocardio e
sinais, sintomas ou evidéncia radioldgica de insuficiéncia cardiaca congestiva e/ou evidéncia de
disfuncdo sistélica ventricular esquerda (manifestada como uma frac¢ao de ejec¢do < 40% por
ventriculografia de radionuclideos ou < 35% por ecocardiografia ou angiografia ventricular de
contraste). Os doentes foram aleatorizados no intervalo de 12 horas a 10 dias apds o inicio dos
sintomas de enfarte do miocardio para valsartan, captopril ou a associagdo de ambos. A duragcdo
média do tratamento foi de dois anos. O endpoint primério foi a altura para mortalidade por todas as
causas.

O valsartan foi tao eficaz como o captopril na reducdo da mortalidade por todas as causas apds enfarte
do miocdrdio. A mortalidade por todas as causas foi semelhante nos grupos valsartan (19,9%),
captopril (19,5%) e valsartan + captopril (19,3%). Associar valsartan com captopril ndo resultou em
beneficio relativamente ao captopril isoladamente. Ndo se verificaram diferencas entre valsartan e
captopril na mortalidade por todas as causas com base na idade, sexo, raca, terapéuticas basais ou
doenca subjacente. O valsartan foi também eficaz a prolongar o tempo e reduzir a mortalidade
cardiovascular, hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca, enfarte do miocérdio recorrente, paragem
cardiaca com ressuscitacdo e AVC nao fatal (segundo endpoint composto).

O perfil de seguranca de valsartan foi coerente com o percurso clinico de doentes tratados no cenério
pos-enfarte do miocdrdio. Relativamente a funcao renal, foi observado o aumento para o dobro da
creatinina sérica em 4,2% dos doentes tratados com valsartan, 4,8% dos doentes tratados com
valsartan+captopril e 3,4% dos doentes tratados com captopril. As interrupgdes provocadas por varios
tipos de disfun¢do renal ocorreram em 1,1% de doentes tratados com valsartan, 1,3% de doentes
tratados com valsartan+captopril e 0,8% de doentes tratados com captopril. Deverd incluir-se uma
avaliacdo da funcdo renal na avaliagdo de doentes no pds-enfarte do miocardio.

Nao se verificaram diferencas na mortalidade por todas as causas, mortalidade ou morbilidade
cardiovascular quando se administraram bloqueadores-beta juntamente com a associacao de
valsartan+captopril, valsartan isoladamente ou captopril isoladamente. Independente do tratamento, a
mortalidade foi inferior no grupo de doentes tratados com um bloqueador-beta, sugerindo que o
conhecido beneficio dos bloqueadores-beta nesta populagao foi mantido neste ensaio.

Insuficiéncia cardiaca

Val-HeFT foi um ensaio clinico aleatorizado, controlado, multinacional de valsartan em comparacao
com placebo na morbilidade e mortalidade em 5010 doentes com insuficiéncia cardiaca das classes II
(62%), 11 (36%) e IV (2%) da NYHA a receber a terapéutica convencional com frac¢io de ejeccdo do
ventriculo esquerdo (LVEF) <40% e diametro diast6lico interno ventricular esquerdo (LVIDD)

>2.9 cm/m’. A terapéutica de base incluiu inibidores da ECA (93%), diuréticos (86%), digoxina
(67%) e bloqueadores-beta (36%). A duragao média do seguimento foi de aproximadamente dois
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anos. A dose didria média de Diovan no Val-HeFT foi de 254 mg. O estudo teve dois endpoints
principais: a mortalidade por todas as causas (tempo de sobrevida) e a mortalidade composta e a
morbilidade por insuficiéncia cardiaca (tempo até ao primeiro evento mdrbido) definida como morte,
morte stbita com reanimacgao, hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca ou administracdo de agentes
vasodilatadores ou inotrdpicos intravenosos durante quatro horas ou mais sem hospitalizacao.

A mortalidade por todas as causas foi semelhante (p=NS) nos grupos de valsartan (19,7%) e de
placebo (19,4%). O principal beneficio foi uma reducgdo de 27,5% (95% CI: 17 a 37%) no risco para o
tempo até a primeira hospitalizacdo por insuficiéncia cardfaca (13,9% vs. 18,5%). Resultados que
pareciam favorecer o placebo (mortalidade e morbilidade composta foi 21,9% no placebo vs. 25,4%
no grupo de valsartan) foram observados nos doentes a receber a associag@o tripla de um inibidor de
ECA, um bloqueador-beta e valsartan.

Num subgrupo de doentes que ndo estavam a tomar um inibidor de ECA (n=366), os beneficios de
morbilidade foram superiores. Neste subgrupo, a mortalidade por todas as causas baixou
significativamente com valsartan comparativamente com placebo em 33% (95% CI: —6% a 58%)
(17,3% valsartan vs. 27,1% placebo) e o risco de mortalidade e morbilidade composta baixou
significativamente em 44 % (24,9% valsartan vs. 42,5% placebo).

Em doentes a receber um inibidor de ECA sem um bloqueador-beta, a mortalidade por todas as causas
foi semelhante (p=NS) nos grupos de valsartan (21,8%) e placebo (22,5%). O risco de mortalidade e
morbilidade composta baixou significativamente em 18,3% (95% CI: 8% a 28%) com valsartan
comparativamente com placebo (31,0% vs. 36,3%).

Na populacao geral do estudo Val-HeFT, os doentes tratados com valsartan apresentaram uma
melhoria significativa na classe da NYHA e nos sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca, incluindo
dispneia, fadiga, edema e fervores quando comparados com o placebo. Os doentes tratados com
valsartan tiveram uma melhor qualidade de vida, tal como demonstrado pela mudanga na pontuagao
na escala Minnesota Living with Heart Failure Quality of Life a partir do valor basal até ao endpoint,
do que o placebo. A fraccao de ejeccdo nos doentes tratados com valsartan foi significativamente
aumentada e o didmetro diastdlico interno ventricular esquerdo significativamente reduzido desde o
valor basal até ao endpoint, em comparagao com o placebo.

Hipertensao
A administra¢do de Diovan a doentes com resultados de hipertensido provoca uma redugdo da pressao

arterial sem afectar a frequéncia cardiaca.

Na maioria dos doentes, apds a administragdo de uma dose oral tnica, o inicio da actividade
antihipertensiva ocorre no intervalo de 2 horas, atingindo-se a redu¢do maxima da pressao arterial no
intervalo de 4-6 horas. O efeito antihipertensivo persiste ao longo de 24 horas apds a dosagem.
Durante a administracdo de doses repetidas, o efeito hipertensivo esta substancialmente presente no
espaco de 2 semanas e os efeitos maximos sao obtidos no espago de 4 semanas, mantendo-se durante
o tratamento prolongado. Quando em associacdo com hidroclorotiazida obtém-se uma redugao
adicional significativa na pressao arterial.

A retirada abrupta de Diovan ndo foi associada a exacerbagdo da hipertensao ou a outros efeitos
adversos clinicos.

Em doentes hipertensos com diabetes tipo 2 e microalbuminuria, o valsartan mostrou diminuir a
excrecao urindria de albumina. O estudo MARVAL (Micro Albuminuria Reduction with Valsartan)
avaliou a redugdo na excrecao urindria de albumina (UAE) com valsartan (80-160 mg/uma vez por
dia) versus amlodipina (5-10 mg/uma vez por dia), em 332 doentes com diabetes tipo 2 (idade média:
58 anos; 265 homens) com microalbuminiria (valsartan: 58 pg/min; amlodipina: 55,4 pg/min),
pressio arterial normal ou alta e com fungo renal conservada (creatinina plasmatica <120 umol/l). As
24 semanas, a UAE baixou (p<0,001) em 42% (-24,2 pg/min; 95% CI: —40,4 a —19,1) com valsartan e
cerca de 3% (1,7 pg/min; 95% CI: —5,6 a 14,9) com amlodipina apesar de taxas semelhantes de
reducdo da pressao arterial em ambos os grupos.

O estudo Diovan Reduction of Proteinuria (DROP) analisou mais aprofundadamente a eficacia de
valsartan na redu¢dao de UAE em 391 doentes hipertensos (PA=150/88 mmHg) com diabetes tipo 2,
albuminuria (média=102 pg/min; 20-700 ug/min) e funcao renal conservada (creatinina sérica média
= 80 umol/l). Os doentes foram aleatorizados para uma de 3 doses de valsartan (160, 320 e

640 mg/por dia) e tratados durante 30 semanas. A finalidade do estudo foi determinar a dose 6ptima
de valsartan para reduzir a UAE em doentes hipertensos com diabetes tipo 2. As 30 semanas, a
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alteracdo percentual na UAE foi significativamente reduzida em 36% a partir da linha basal com
valsartan 160 mg (95%CIL: 22 a 47%), e 44% com valsartan 320 mg (95%CI: 31 a 54%). Concluiu-se
que 160-320 mg de valsartan produziu redugdes clinicamente significativas na UAE em doentes
hipertensos com diabetes tipo 2.

Enfarte do miocardio recente

O ensaio VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion (VALIANT) foi um estudo aleatorizado,
controlado, multinacional, em dupla ocultacio, em 14 703 doentes com enfarte agudo do miocardio e
sinais, sintomas ou evidéncia radiolégica de insuficiéncia cardiaca congestiva e/ou evidéncia de
disfunc¢io sistélica ventricular esquerda (manifestada como uma fraccio de ejeccdo < 40% por
ventriculografia de radionuclideos ou < 35% por ecocardiografia ou angiografia ventricular de
contraste). Os doentes foram aleatorizados no intervalo de 12 horas a 10 dias apds o inicio dos
sintomas de enfarte do miocardio para valsartan, captopril ou a associacdo de ambos. A duracdo
média do tratamento foi de dois anos. O endpoint primdrio foi a altura para mortalidade por todas as
causas.

O valsartan foi tdo eficaz como o captopril na redu¢do da mortalidade por todas as causas apds enfarte
do miocardio. A mortalidade por todas as causas foi semelhante nos grupos valsartan (19,9%),
captopril (19,5%) e valsartan + captopril (19,3%). Associar valsartan com captopril ndo resultou em
beneficio relativamente ao captopril isoladamente. Nao se verificaram diferencas entre valsartan e
captopril na mortalidade por todas as causas com base na idade, sexo, raca, terapéuticas basais ou
doenga subjacente. O valsartan foi também eficaz a prolongar o tempo e reduzir a mortalidade
cardiovascular, hospitalizacdo por insuficié€ncia cardiaca, enfarte do miocardio recorrente, paragem
cardiaca com ressuscitagdo e AVC nio fatal (segundo endpoint composto).

O perfil de seguranca de valsartan foi coerente com o percurso clinico de doentes tratados no cenario
pos-enfarte do miocardio. Relativamente a fungdo renal, foi observado o aumento para o dobro da
creatinina sérica em 4,2% dos doentes tratados com valsartan, 4,8% dos doentes tratados com
valsartan+captopril e 3,4% dos doentes tratados com captopril. As interrupgdes provocadas por varios
tipos de disfunc¢do renal ocorreram em 1,1% de doentes tratados com valsartan, 1,3% de doentes
tratados com valsartan+captopril e 0,8% de doentes tratados com captopril. Deverd incluir-se uma
avaliacdo da fun¢ao renal na avaliacdo de doentes no pds-enfarte do miocardio.

Nao se verificaram diferengas na mortalidade por todas as causas, mortalidade ou morbilidade
cardiovascular quando se administraram bloqueadores-beta juntamente com a associagcdo de
valsartan+captopril, valsartan isoladamente ou captopril isoladamente. Independente do tratamento, a
mortalidade foi inferior no grupo de doentes tratados com um bloqueador-beta, sugerindo que o
conhecido beneficio dos bloqueadores-beta nesta populacio foi mantido neste ensaio.

Insuficiéncia cardiaca

Val-HeFT foi um ensaio clinico aleatorizado, controlado, multinacional de valsartan em comparagao
com placebo na morbilidade e mortalidade em 5010 doentes com insuficiéncia cardiaca das classes II
(62%), 111 (36%) e IV (2%) da NYHA a receber a terapéutica convencional com frac¢io de ejec¢do do
ventriculo esquerdo (LVEF) <40% e diametro diast6lico interno ventricular esquerdo (LVIDD)

>2.9 cm/m’. A terapéutica de base incluiu inibidores da ECA (93%), diuréticos (86%), digoxina
(67%) e bloqueadores-beta (36%). A duracdo média do seguimento foi de aproximadamente dois
anos. A dose didria média de Diovan no Val-HeFT foi de 254 mg. O estudo teve dois endpoints
principais: a mortalidade por todas as causas (tempo de sobrevida) e a mortalidade composta e a
morbilidade por insuficiéncia cardiaca (tempo até ao primeiro evento mérbido) definida como morte,
morte stbita com reanimacdo, hospitalizacdo por insufici€ncia cardiaca ou administracao de agentes
vasodilatadores ou inotrdpicos intravenosos durante quatro horas ou mais sem hospitalizacao.

A mortalidade por todas as causas foi semelhante (p=NS) nos grupos de valsartan (19,7%) e de
placebo (19,4%). O principal beneficio foi uma redugédo de 27,5% (95% CI: 17 a 37%) no risco para o
tempo até a primeira hospitaliza¢@o por insuficiéncia cardiaca (13,9% vs. 18,5%). Resultados que
pareciam favorecer o placebo (mortalidade e morbilidade composta foi 21,9% no placebo vs. 25,4%
no grupo de valsartan) foram observados nos doentes a receber a associagao tripla de um inibidor de
ECA, um bloqueador-beta e valsartan.

Num subgrupo de doentes que ndo estavam a tomar um inibidor de ECA (n=366), os beneficios de
morbilidade foram superiores. Neste subgrupo, a mortalidade por todas as causas baixou
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Populagdo pedidtrica

Hipertensao

O efeito antihipertensivo de valsartan foi avaliado em quatro estudos aleatorizados, em dupla
ocultacdo em 561 doentes pediatricos de 6 a 18 anos de idade e 165 doentes pediatricos de 1 a 6 anos
de idade. Afecgdes renais e urindrias e obesidade foram as condi¢cdes médicas subjacentes mais
frequentes que potencialmente contribuiam para a hipertensdo nas criangas envolvidas nestes estudos.
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Experiéncia clinica em criangas com 6 anos de idade ou mais

Num estudo clinico envolvendo 261 doentes pedidtricos hipertensos de 6 a 16 anos de idade, os
doentes com peso <35 kg receberam 10, 40 ou 80 mg de valsartan em comprimidos diariamente (dose
baixa, média e alta), e os doentes com >35 kg receberam 20, 80 e 160 mg de valsartan em
comprimidos diariamente (dose baixa, média e alta). Ao fim de 2 semanas o valsartan reduziu a
pressdo arterial sist6lica e diastdlica de forma dependente da dose. No total, os trés niveis de dose de
valsartan (baixo, médio e alto) reduziram significativamente a pressao arterial sist6lica
respectivamente em 8, 10, 12 mm Hg relativamente aos valores iniciais. Os doentes voltaram a ser
aleatorizados para continuarem a receber a mesma dose de valsartan ou para mudarem para placebo.
Nos doentes que continuaram a receber as doses média e alta de valsartan, a pressao arterial sistélica
no vale era -4 e -7 mm Hg mais baixa do que nos doentes que receberam o tratamento com placebo.
Nos doentes a receber a dose mais baixa de valsartan, a pressado arterial sistélica no vale foi
semelhante a dos doentes que receberam o tratamento com placebo. Globalmente, o efeito
antihipertensivo dependente da dose de valsartan foi consistente em todos os sub-grupos
demogréficos.

Num outro estudo clinico envolvendo 300 doentes pediatricos hipertensos de 6 a 18 anos de idade, os
doentes elegiveis foram aleatorizados para receber comprimidos de enalapril ou valsartan durante 12
semanas. As criancas com peso entre >18 kg e <35 kg receberam 80 mg de valsartan ou 10 mg de
enalapril, as com peso entre >35 kg e <80 kg receberam 160 mg de valsartan ou 20 mg de enalapril, as
com >80 kg receberam 320 mg de valsartan ou 40 mg de enalapril. As reducdes na pressdo arterial
sistolica foram compardveis em doentes que receberam valsartan (15 mmHg) e enalapril (14 mm Hg)
(valor p-ndo inferioridade <0,0001). Observaram-se resultados consistentes nas reducdes de pressao
arterial diast6lica com reducdes de 9,1 mmHg e 8,5 mmHg com valsartan e enalapril,
respectivamente.

Experiéncia clinica em criangas com menos de 6 anos de idade

Foram realizados dois estudos clinicos com doentes de 1 a 6 anos de idade com 90 e 75 doentes,
respectivamente. Nestes estudos ndo foram incluidas criancas com menos de 1 ano de idade. No
primeiro estudo, a eficdcia de valsartan foi confirmada comparativamente com placebo mas nao foi
demonstrada uma resposta a dose. No segundo estudo, doses mais elevadas de valsartan estiveram
associadas a maiores reducdes da PA, mas a tendéncia da resposta a dose ndo atingiu significado
estatistico e a diferenca do tratamento comparativamente com placebo ndo foi significativa. Devido as
estas inconsisténcias, o valsartan nio € recomendado neste grupo etdrio (ver sec¢do 4.8).

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de submissio dos resultados dos
estudos com Diovan em todos os sub-grupos da populagdo pediétrica na insuficiéncia cardiaca e
insuficiéncia cardiaca apds enfarte do miocardio recente. Ver sec¢do 4.2 para informacao sobre
utilizacdo pedidtrica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorgdo:

Ap6s a administragdo oral de valsartan isoladamente, o pico das concentragdes plasmaticas de
valsartan € atingido em 2—4 horas com comprimidos e em 1-2 horas com a formulacdo em solucdo. A
biodisponibilidade média absoluta € de 23% e 39% com comprimidos e com a formulacdo em
solugdo, respectivamente. A alimentacdo diminui a exposi¢do (conforme medida pela AUC) ao
valsartan em cerca de 40% e a concentracdo plasmatica maxima (C,,;) em cerca de 50%, embora a
partir das 8 h, as concentracdes plasmaticas de valsartan pés administracio sejam semelhantes para os
grupos alimentados e em jejum. Esta reducdo na AUC nio €, contudo, acompanhada por uma reducio
clinicamente significativa no efeito terapéutico e o valsartan pode, por conseguinte, ser administrado
com ou sem ingestdo de alimentos.
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Distribuicdo:

O volume de distribui¢do de valsartan no estado estacionario apds administracdo intravenosa é de
cerca de 17 litros indicando que o valsartan ndo se distribui nos tecidos de forma extensa. O valsartan
apresenta uma elevada taxa de ligacdo as proteinas séricas (94-97%), principalmente a albumina
sérica.

Biotransformagdo:

O valsartan ndo é extensamente biotransformado na medida em que apenas cerca de 20% da dose é
recuperada como metabolitos. Foi identificado um hidroximetabolito no plasma em baixas
concentracdes (menos do que 10% da AUC de valsartan). Este metabolito é farmacologicamente
inactivo.

Excregdo:
O valsartan apresenta uma cinética de degradacdo multiexponencial (ti;, < 1 h e ti;; cerca de 9 h). O

valsartan é eliminado principalmente por excrecdo biliar nas fezes (cerca de 83% da dose) e
renalmente na urina (cerca de 13% da dose), principalmente sob a forma de composto inalterado.
Ap6s administracdo intravenosa, a depuragdo de valsartan no plasma € de cerca de 2 1/h e a sua
depuracdo renal € de 0,62 1/h (cerca de 30% da depuracdo total). A semi-vida de valsartan é de

6 horas.

Em doentes com insuficiéncia cardiaca:

O tempo médio até a concentracdo méaxima e o tempo de semi-vida de eliminac¢do do valsartan nos
doentes com insuficiéncia cardiaca sdo semelhantes aos observados nos voluntarios sauddveis. Os
valores de AUC e C4 de valsartan s@o quase proporcionais ao aumento da dose ao longo do intervalo
de doses clinicas (40 mg a 160 mg duas vezes por dia). O factor de acumulagdo médio é de cerca de
1,7. A depurac@o aparente do valsartan apds a administracdo oral é de cerca de 4,5 I/h. A idade ndo
afecta a depurac@o aparente nos doentes com insuficiéncia cardiaca.

Em doentes com insuficiéncia cardiaca:

O tempo médio até a concentracdo maxima e o tempo de semi-vida de eliminac¢do do valsartan nos
doentes com insuficiéncia cardiaca sdo semelhantes aos observados nos voluntdrios saudaveis. Os
valores de AUC e C,4 de valsartan sdo quase proporcionais ao aumento da dose ao longo do intervalo
de doses clinicas (40 mg a 160 mg duas vezes por dia). O factor de acumulagcdo médio € de cerca de
1,7. A depuracdo aparente do valsartan ap6s a administrac@o oral € de cerca de 4,5 I/h. A idade ndo
afecta a depuracdo aparente nos doentes com insuficiéncia cardiaca.

Em doentes com insuficiéncia cardiaca:

O tempo médio até a concentracdo maxima e o tempo de semi-vida de eliminac¢do do valsartan nos
doentes com insuficiéncia cardiaca sdo semelhantes aos observados nos voluntdrios saudaveis. Os
valores de AUC e C,4 de valsartan sdo quase proporcionais ao aumento da dose ao longo do intervalo
de doses clinicas (40 mg a 160 mg duas vezes por dia). O factor de acumulagcdo médio € de cerca de
1,7. A depuracgdo aparente do valsartan apds a administragéo oral € de cerca de 4,5 I/h. A idade ndo
afecta a depuracdo aparente nos doentes com insuficiéncia cardiaca.

Populagées especiais

Idosos

Nalguns individuos idosos foi observada uma exposi¢do sistémica a valsartan ligeiramente mais
elevada do que nos individuos jovens; esta diferenca nao foi, contudo, considerada clinicamente
significativa.

Disfunc¢do renal
Conforme seria de esperar num composto em que a depuragdo renal perfaz apenas 30% da depuragdo

plasmética total, ndo foi observada qualquer correlacdo entre a funcdo renal e a exposi¢do sistémica a
valsartan O ajustamento da dose ndo se torna, deste modo, necessario em doentes com disfuncao renal
(depuracdo de creatinina > 10 ml/min). Nao existe actualmente qualquer experiéncia sobre a
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utilizacdo segura em doentes com depuracdo de creatinina <10 ml/min nem em doentes a fazer didlise,
por conseguinte valsartan deve ser utilizado com precaucao nestes doentes (ver secgdo 4.2 e 4.4).

O valsartan apresenta uma elevada taxa de ligacdo as proteinas plasmadticas e é pouco provavel que
seja eliminado através de didlise.

Disfuncio hepatica

Cerca de 70% da dose absorvida € eliminada na bilis, essencialmente na forma inalterada. Valsartan
ndo passa por qualquer biotransformacao digna de registo. Observou-se um duplicar da exposi¢dao
(AUC) em doentes com disfun¢@o hepdtica ligeira a moderada em compara¢ao com individuos
saudaveis. Contudo ndo foi observada correlagdo entre a concentracdo plasmdtica de valsartan e o
grau de disfuncdo hepética. Diovan nao foi estudado em doentes com disfuncao hepética grave (ver
seccdo 4.2,4.3 e 4.4).

Populacdo pedidtrica

Num estudo em 26 doentes hipertensos pedidtricos (de 1 a 16 anos de idade) a quem foi administrada
uma dose tinica de uma suspensao de valsartan (média: 0,9 a 2 mg/kg, com uma dose maxima de

80 mg), a depuracgdo (litros/h/kg) de valsartan foi compardvel em todas as idades de 1 aos 16 anos e
semelhante a dos adultos a receber a mesma formulag@o.

Disfuncdo renal
A utilizacdo em doentes pedidtricos com depuracio de creatinina <30 ml/min e em doentes

pedidtricos a fazer didlise ndo foi estudada, por conseguinte o valsartan ndo é recomendado nestes
doentes. Ndo € necessério ajustamento da dose em doentes pedidtricos com uma depuracdo de
creatinina >30 ml/min. A func¢@o renal e o potdssio sérico devem ser cuidadosamente monitorizados
(ver secgdes 4.2 ¢ 4.4).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam qualquer risco especial para o ser humano baseados em estudos
convencionais de seguranca farmacoldgica, toxicidade de dosagem repetida, genotoxicidade e
potencial carcinogénico.

Nos ratos, doses tdxicas a nivel materno (600 mg/kg/dia) durante os dltimos dias de gestacdo e
aleitamento levaram a menor sobrevivéncia, menos aumento de peso e atraso no desenvolvimento
(descolamento do pavilhdo da orelha e abertura do canal auricular) das crias (ver seccio 4.6). Estas
doses em ratos (600 mg/kg/dia) foram aproximadamente 18 vezes a dose maxima recomendada para o
ser humano numa base de mg/m* (os cilculos assumem uma dose oral de 320 mg/dia e um doente de
60 kg). Em estudos nao clinicos de seguranga, doses elevadas de valsartan (200 a 600 mg/kg de peso
corporal) provocaram em ratos a reducdo dos pardmetros dos glébulos vermelhos (eritrécitos,
hemoglobina, hematdcritos) e evidéncia de alteracdes hemodinamicas renais (ureia plasmatica
levemente aumentada e hiperplasia tubular renal e basofilia nos machos). Estas doses em ratos (200 a
600 mg/kg/dia) foram aproximadamente 6 e 18 vezes a dose mdxima recomendada para o ser humano
numa base de mg/m” (os cdlculos pressupdem uma dose oral de 320 mg/dia e um doente de 60 kg).
Em macacos saguis com doses similares as alteracdes foram similares apesar de com maior gravidade,
particularmente nos rins onde as alteracdes evoluiram para nefropatia que incluiu aumento de ureia e
creatinina.

Foram também verificadas em ambas as espécies hipertrofia das células renais justaglomerulares.
Considerou-se que todas as alteracdes foram causadas pela ac¢do farmacoldgica de valsartan, o qual
produz uma hipotensio prolongada, particularmente nos macacos saguis. Para doses terapéuticas de
valsartan no ser humano, a hipertrofia das células renais justaglomerulares parece ndo ter qualquer
relevancia.

Populacdo pedidtrica

A administracdo oral didria a ratos recém-nascidos/juvenis (desde o dia 7 pds-natal ao dia 70 p6s-
natal) de valsartan com doses tdo baixas quanto 1 mg/kg/dia (cerca de 10-35% da dose pediatrica
maxima recomendada de 4 mg/kg/dia numa base de exposi¢do sistémica) provocou lesdes renais
irreversiveis e persistentes. Estes efeitos acima mencionados representam um efeito farmacoldgico
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exagerado esperado com inibidores da enzima de conversdo da angiotensina e com bloqueadores dos
receptores tipo 1 da angiotensina II; estes efeitos sdo observaveis se os ratos forem tratados durante os
primeiros 13 dias de vida. Este perfodo coincide com 36 semanas de gestacdo em seres humanos, o
que poderia ocasionalmente prolongar-se até 44 semanas apds a concepgdo em seres humanos. Os
ratos, no estudo com valsartan em juvenis, foram tratados até ao dia 70, e os efeitos na maturacio
renal (4-6 semanas pds-natal) ndo podem ser excluidos. A maturacdo renal funcional é um processo
continuo durante o primeiro ano de vida em seres humanos. Consequentemente, ndo pode ser excluida
uma relevancia clinica em criancas <1 ano de idade, enquanto os dados pré-clinicos ndo indicam uma
questdo de seguranca em criancas com mais de 1 ano de idade.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS

6.1 Lista de excipientes

[A ser completado nacionalmente]

6.2 Incompatibilidades

[A ser completado nacionalmente]

6.3 Prazo de validade

[A ser completado nacionalmente]

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

[A ser completado nacionalmente]

6.5 Natureza e conteiido do recipiente

[A ser completado nacionalmente]

6.6  Precaucoes especiais de eliminaciao

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver Anexo I — A ser completado nacionalmente]

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]
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9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO / RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A ser completado nacionalmente]
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Diovan e nomes associados (ver Anexo I) 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
Diovan e nomes associados (ver Anexo I) 80 mg comprimidos revestidos por pelicula
Diovan e nomes associados (ver Anexo I) 160 mg comprimidos revestidos por pelicula
Diovan e nomes associados (ver Anexo I) 320 mg comprimidos revestidos por pelicula
[Ver Anexo I — A ser completado nacionalmente]
Valsartan

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

Se algum destes efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundérios ndao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1. O que é Diovan e para que ¢ utilizado
2. Antes de tomar Diovan

3. Como tomar Diovan

4. Efeitos secundérios possiveis

5. Como conservar Diovan

6. Outras informagdes

1.

O QUE E DIOVAN E PARA QUE E UTILIZADO

Diovan pertence a uma classe de medicamentos conhecidos como antagonistas dos receptores da
angiotensina Il que ajudam a controlar a pressdo arterial elevada. A angiotensina II ¢ uma substancia
produzida pelo organismo que provoca constri¢do dos vasos sanguineos, induzindo assim um aumento
da pressdo arterial. Diovan actua bloqueando o efeito da angiotensina II. Consequentemente, 0s vasos
sanguineos dilatam e a pressdo arterial diminui.

Diovan 40 mg comprimidos revestidos por pelicula pode ser utilizado em trés situacoes diferentes:

para o tratamento de pressao arterial alta em criancas e adolescentes de 6 a 18 anos de
idade. A pressdo arterial elevada aumenta a sobrecarga do coragao e artérias. Se nao for
tratada, pode provocar lesdes nos vasos sanguineos do cérebro, coracao e rins podendo dar
origem a um acidente vascular cerebral (AVC), insuficiéncia cardiaca ou disfuncdo renal. A
pressdo arterial elevada aumenta o risco de ataques de coragao. A redugdo da pressao arterial
para valores normais reduz o risco de desenvolvimento destas doengas.

para tratamento de doentes adultos apés um ataque de coracao recente (enfarte do
miocérdio). "Recente" aqui significa entre 12 horas e 10 dias.

para tratar a insuficiéncia cardiaca sintomatica em doentes adultos. Diovan ¢ utilizado
quando um grupo de medicamentos denominados inibidores da Enzima de Conversao da
Angiotensina (ECA) (um medicamento para tratar insuficiéncia cardiaca) ndo pode ser utilizado
ou pode ser utilizado em associa¢do aos inibidores de ECA quando ndo se podem utilizar
bloqueadores-beta (outro medicamento para o tratamento da insuficiéncia cardiaca).

Os sintomas de insuficiéncia cardiaca incluem falta de ar e inchaco dos pés e das pernas devido
2 acumulagio de fluidos. E provocado quando o misculo cardiaco ndo consegue bombear o
sangue com forca suficiente para fornecer todo o sangue necessario a todo o organismo.

Diovan 80 mg comprimidos revestidos por pelicula pode ser utilizado em trés situacées diferentes:

para o tratamento de pressao arterial alta em adultos e em criancas e adolescentes de 6 a
18 anos de idade. A pressao arterial elevada aumenta a sobrecarga do coracdo e artérias. Se
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nao for tratada, pode provocar lesdes nos vasos sanguineos do cérebro, coracdo e rins podendo
dar origem a um acidente vascular cerebral (AVC), insuficiéncia cardiaca ou disfuncdo renal. A
pressdo arterial elevada aumenta o risco de ataques de coracdo. A reducdo da pressdo arterial
para valores normais reduz o risco de desenvolvimento destas doencas.

para tratamento de doentes adultos apés um ataque de coracao recente (enfarte do
miocérdio). "Recente" aqui significa entre 12 horas e 10 dias.

para tratar a insuficiéncia cardiaca sintomatica em doentes adultos. Diovan ¢ utilizado
quando um grupo de medicamentos denominados inibidores da Enzima de Conversao da
Angiotensina (ECA) (um medicamento para tratar insuficiéncia cardiaca) ndo pode ser utilizado
ou pode ser utilizado em associagdo aos inibidores de ECA quando ndo se podem utilizar
bloqueadores-beta (outro medicamento para o tratamento da insuficiéncia cardiaca).

Os sintomas de insuficiéncia cardiaca incluem falta de ar e inchaco dos pés e das pernas devido
a acumulagio de fluidos. E provocado quando o misculo cardiaco ndo consegue bombear o
sangue com forca suficiente para fornecer todo o sangue necessario a todo o organismo.

Diovan 160 mg comprimidos revestidos por pelicula pode ser utilizado em trés situacoes
diferentes:

para o tratamento de pressao arterial alta em adultos e em criancas e adolescentes de 6 a
18 anos de idade. A pressao arterial elevada aumenta a sobrecarga do coracdo e artérias. Se
nio for tratada, pode provocar lesdes nos vasos sanguineos do cérebro, coragao e rins podendo
dar origem a um acidente vascular cerebral (AVC), insuficiéncia cardiaca ou disfuncio renal. A
pressdo arterial elevada aumenta o risco de ataques de coracao. A reducdo da pressdo arterial
para valores normais reduz o risco de desenvolvimento destas doengas.

para tratamento de doentes adultos apés um ataque de coracao recente (enfarte do
miocérdio). "Recente" aqui significa entre 12 horas e 10 dias.

para tratar insuficiéncia cardiaca sintomatica em doentes adultos . Diovan ¢ utilizado
quando um grupo de medicamentos denominados inibidores da Enzima de Conversao da
Angiotensina (ECA) (um medicamento para tratar insufici€ncia cardiaca) ndo pode ser utilizado
ou pode ser utilizado em associagao aos inibidores de ECA quando nio se podem utilizar
bloqueadores-beta (outro medicamento para o tratamento da insuficiéncia cardiaca).

Os sintomas de insuficiéncia cardiaca incluem falta de ar e inchaco dos pés e das pernas devido
2 acumulagio de fluidos. E provocado quando o misculo cardiaco ndo consegue bombear o
sangue com forga suficiente para fornecer todo o sangue necessario a todo o organismo.

Diovan 320 mg comprimidos revestidos pode ser utilizado

2.

para o tratamento de pressao arterial alta em adultos e em criancas e adolescentes de 6 a
18 anos de idade. A pressao arterial elevada aumenta a sobrecarga do coracio e artérias. Se
nio for tratada, pode provocar lesdes nos vasos sanguineos do cérebro, coragao e rins podendo
dar origem a um acidente vascular cerebral (AVC), insufici€ncia cardiaca ou disfungéo renal. A
pressao arterial elevada aumenta o risco de ataques de coragao. A reducdo da pressdo arterial
para valores normais reduz o risco de desenvolvimento destas doencas.

ANTES DE TOMAR DIOVAN

Nao tome Diovan:

se tem alergia (hipersensibilidade) ao valsartan ou a qualquer outro componente do Diovan
mencionados no final deste folheto.

se tiver doenca hepatica grave.

se estiver gravida de mais de 3 meses (também é melhor evitar tomar Diovan no inicio da
gravidez - ver sec¢do sobre gravidez).

Se algum deste casos se aplicar a si, nao tome Diovan

Tome especial cuidado com Diovan:

se sofrer de doenca hepatica.
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se sofrer de doencga renal grave ou se estd a fazer dilise.

se sofrer de estreitamento da artéria renal.

se tiver sido submetido recentemente a transplante renal (recebeu um novo rim).

se estiver a receber tratamento apds um ataque de coracdo ou para insuficiéncia cardiaca, o seu
médico pode verificar a sua fungio renal.

se sofrer de doencga cardiaca grave que nao seja insuficiéncia cardiaca ou ataque de coragdo.

se estiver a tomar medicamentos que aumentem a quantidade de potdssio no sangue. Estes
incluem suplementos de potdssio ou substitutos salinos que contenham potdssio, medicamentos
poupadores de potdssio e heparina. Pode ser necessario controlar o nivel de potdssio no seu
sangue com regularidade.

se tem menos de 18 anos de idade e toma Diovan em associagdo com outros medicamentos que
inibem o sistema renina-angiotensina-aldosterona (medicamentos que baixam a pressao
arterial), o seu médico pode verificar a sua fungao renal e o nivel de potdssio no seu sangue
com regularidade.

se sofrer de aldosteronismo. Trata-se de uma doenca em que as glandulas supra-renais
produzem a hormona aldosterona em excesso. Se isto se aplicar a si, o uso de Diovan ndo é
recomendado.

se tiver perdido uma grande quantidade de liquidos (desidratag¢do) provocada por diarreia,
vémitos ou doses elevadas de diuréticos.

tem que informar o seu médico se pensa que estd (ou pode vir a estar) gravida. Diovan ndo é
recomendado no inicio da gravidez e nao pode ser tomado se tiver mais de 3 meses de gravidez
porque pode causar lesdes graves no seu bebé se for utilizado naquela fase (ver seccdo de
gravidez).

Se algum destes casos se aplicar a si, informe o seu médico antes de tomar Diovan.

Ao tomar Diovan com outros medicamentos
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

O efeito do tratamento pode ser influenciado se o Diovan for tomado com determinados
medicamentos. Pode ser necessdrio alterar a dose, tomar outras precaucdes, ou, nalguns casos,
interromper o tratamento com um dos medicamentos. Esta situacio aplica-se tanto aos medicamentos
de venda por prescricdo como aos medicamentos ndo sujeitos a receita médica, em especial:

outros medicamentos utilizados para baixar a pressao arterial, nomeadamente diuréticos.
medicamentos que aumentam a quantidade de potassio no sangue. Estes incluem
suplementos de potdssio ou substitutos salinos que contenham potassio, medicamentos
poupadores de potéssio e heparina.

determinados tipos de analgésicos denominados medicamentos anti-inflamatérios nido
esterdides (AINEs).

litio, um medicamento utilizado no tratamento de certos tipos de doenca psiquidtrica.

Além disso:

se estiver a ser tratado apés um ataque de coracio, nio se recomenda a associacdo com
inibidores da ECA (um medicamento para o tratamento de ataque de coragao).

se estiver a ser tratado para insuficiéncia cardiaca, ndo se recomenda a associacdo tripla com
inibidores da ECA e bloqueadores-beta (medicamentos para o tratamento de insuficiéncia
cardiaca).

Além disso:

se estiver a ser tratado apés um ataque de coracio, nio se recomenda a associacdo com
inibidores da ECA (um medicamento para o tratamento de ataque de coraco).

se estiver a ser tratado para insuficiéncia cardiaca, ndo se recomenda a associacdo tripla com
inibidores da ECA e bloqueadores-beta (medicamentos para o tratamento de insuficiéncia
cardiaca).
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Além disso:

° se estiver a ser tratado apés um ataque de coracio, nio se recomenda a associagcdo com
inibidores da ECA (um medicamento para o tratamento de ataque de coracio).

° se estiver a ser tratado para insuficiéncia cardiaca, no se recomenda a associagao tripla com
inibidores da ECA e bloqueadores-beta (medicamentos para o tratamento de insuficiéncia
cardiaca).

Ao tomar Diovan com alimentos e bebidas
Pode tomar Diovan com ou sem alimentos.

Gravidez e aleitamento
Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

o Tem que informar o seu médico se pensa que esta (ou pode vir a estar) gravida.
Normalmente o seu médico ird aconselhé-la a interromper o tratamento com Diovan antes de
engravidar ou assim que vocé saiba que estd gravida e ird aconselhd-la a tomar outro
medicamento para substituicdo de Diovan. Diovan ndo € recomendado no inicio da gravidez e
ndo pode ser tomado se tiver mais de 3 meses de gravidez porque pode causar lesdes graves no
seu bebé se for utilizado depois do terceiro més de gravidez.

o Informe o seu médico caso se encontre a amamentar ou se vai comecar a amamentar.
Diovan ndo é recomendado para maes que estdo a amamentar e o seu médico podera escolher
outro tratamento para si se desejar amamentar, especialmente se o seu bebé for recém-nascido
ou for prematuro.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Antes de conduzir um veiculo, utilizar ferramentas ou miquinas, ou desempenhar outras tarefas que
requeiram concentracao, certifique-se de que sabe como reage aos efeitos de Diovan Tal como com
outros medicamentos utilizados no tratamento da pressdo arterial elevada, Diovan pode, em casos
raros, provocar tonturas e afectar a capacidade de concentragdo.

Informacdées importantes sobre alguns componentes de Diovan
[A ser completado nacionalmente]

3. COMO TOMAR DIOVAN

Tomar DIOVAN sempre de acordo com as indica¢des do médico, de modo a obter os melhores
resultados e reduzir o risco de efeitos secundarios. Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver
ddvidas. Frequentemente, os doentes com hipertensio arterial ndo notam quaisquer sinais deste
problema. Muitos sentem-se perfeitamente normais. Torna-se assim fundamental que cumpra o
calendério de consultas com o seu médico, mesmo quando se sente bem.

Criancas e adolescentes (6 a 18 anos de idade) com pressao arterial alta

Em doentes com menos de 35kg de peso a dose habitual é de 40 mg de valsartan uma vez por dia.
Em doentes com 35kg de peso ou mais a dose inicial habitual € de 80 mg de valsartan um vez por dia.
Nalguns casos o seu médico pode prescrever doses mais elevadas (a dose pode ser aumentada até

160 mg e até um méaximo de 320 mg).

Doentes adultos apés um ataque de coracio recente: apés um ataque de corag@o o tratamento é
geralmente iniciado logo ao fim de 12 horas, habitualmente com uma dose baixa de 20 mg duas vezes
por dia. A dose de 20 mg € obtida através da divisdo do comprimido de 40 mg. O seu médico irad
aumentar esta dose de forma gradual ao longo de varias semanas até uma dose maxima de 160 mg
duas vezes por dia. A dose final depende do que cada doente individualmente conseguir tolerar.
Diovan pode ser administrado com outro medicamento para o ataque cardiaco, cabendo ao seu médico
decidir qual o tratamento adequado para si.
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Doentes adultos com insuficiéncia cardiaca: o tratamento comeca geralmente com 40 mg duas
vezes por dia. O seu médico ird aumentar a dose de forma gradual ao longo de varias semanas até uma
dose mdxima de 160 mg duas vezes por dia. A dose final depende do que cada doente individualmente
conseguir tolerar.

Diovan pode ser administrado com outro medicamento para insuficiéncia cardiaca, cabendo ao seu
médico decidir qual o tratamento adequado para si.

Doentes adultos com pressao arterial alta: a dose habitual € de 80 mg por dia. Em alguns casos, o
seu médico poderd prescrever-lhe doses mais elevadas (por ex. 160 mg ou 320 mg). Pode também
combinar Diovan com um medicamento adicional (por exemplo, um diurético).

Criancas e adolescentes (6 a 18 anos de idade) com pressao arterial alta

Em doentes com menos de 35kg de peso a dose habitual é de 40 mg de valsartan uma vez por dia.
Em doentes com 35kg de peso ou mais a dose inicial habitual € de 80 mg de valsartan um vez por dia.
Nalguns casos o seu médico pode prescrever doses mais elevadas (a dose pode ser aumentada até

160 mg e até um méaximo de 320 mg).

Doentes adultos apés um ataque de coracio recente: apés um ataque de corag@o o tratamento é
geralmente iniciado logo ao fim de 12 horas, habitualmente com uma dose baixa de 20 mg duas vezes
por dia. A dose de 20 mg € obtida através da divisdo do comprimido de 40 mg. O seu médico ird
aumentar esta dose de forma gradual ao longo de vérias semanas até uma dose maxima de 160 mg
duas vezes por dia. A dose final depende do que cada doente individualmente conseguir tolerar.
Diovan pode ser administrado com outro medicamento para o ataque cardiaco, cabendo ao seu médico
decidir qual o tratamento adequado para si.

Doentes adultos com insuficiéncia cardiaca: o tratamento comega geralmente com 40 mg duas
vezes por dia. O seu médico ird aumentar a dose de forma gradual ao longo de vérias semanas até uma
dose médxima de 160 mg duas vezes por dia. A dose final depende do que cada doente individualmente
conseguir tolerar.

Diovan pode ser administrado com outro medicamento para insuficiéncia cardiaca, cabendo ao seu
médico decidir qual o tratamento adequado para si.

Doentes adultos com pressao arterial alta: a dose habitual € de 80 mg por dia. Nalguns casos, o seu
médico podera prescrever-lhe doses mais elevadas (por ex. 160 mg ou 320 mg). Pode também
combinar Diovan com um medicamento adicional (por exemplo, um diurético).

Criancas e adolescentes (6 a 18 anos de idade) com pressao arterial alta

Em doentes com menos de 35kg de peso a dose habitual € de 40 mg de valsartan uma vez por dia.
Em doentes com 35kg de peso ou mais a dose inicial habitual é de 80 mg de valsartan um vez por dia.
Nalguns casos o seu médico pode prescrever doses mais elevadas (a dose pode ser aumentada até

160 mg e até um maximo de 320 mg).

Doentes adultos apés um ataque de coracio recente: apos um ataque de corag@o o tratamento é
geralmente iniciado logo ao fim de 12 horas, habitualmente com uma dose baixa de 20 mg duas vezes
por dia. A dose de 20 mg € obtida através da divisdo do comprimido de 40 mg. O seu médico ird
aumentar esta dose de forma gradual ao longo de varias semanas até uma dose maxima de 160 mg
duas vezes por dia. A dose final depende do que cada doente individualmente conseguir tolerar.
Diovan pode ser administrado com outro medicamento para o ataque cardiaco, cabendo ao seu médico
decidir qual o tratamento adequado para si.

Doentes adultos com insuficiéncia cardiaca: o tratamento comega geralmente com 40 mg duas
vezes por dia. O seu médico ird aumentar a dose de forma gradual ao longo de varias semanas até uma
dose maxima de 160 mg duas vezes por dia. A dose final depende do que cada doente individualmente
conseguir tolerar.
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Pode tomar Diovan com ou sem alimentos. Engula o Diovan com um copo de dgua.
Tome o Diovan todos os dias aproximadamente a mesma hora.

Se tomar mais Diovan do que deveria
Se sentir tonturas graves e/ou desmaio, contacte imediatamente o seu médico e deite-se. Se
acidentalmente tomou demasiados comprimidos, contacte o seu médico, farmacéutico ou hospital.

Caso se tenha esquecido de tomar Diovan

Caso se tenha esquecido de tomar uma dose tome-a assim que se lembrar. No entanto, se estiver quase
na hora de tomar a dose seguinte, nao tome a dose que se esqueceu.

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.
Se parar de tomar Diovan
Interromper o tratamento com Diovan pode agravar a sua doenga. Nao deixe de tomar o medicamento

a menos que seja o seu médico a dizer-lhe que o faca.

Caso ainda tenha dividas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Diovan pode causar efeitos secundarios, no entanto estes nio se
manifestam em todas as pessoas.

Estes efeitos secundarios podem ocorrer com determinadas frequéncias que sio definidas a seguir:

. muito frequentes: afecta mais de 1 utilizador em cada 10

. frequentes: afecta 1 a 10 utilizadores em cada 100

. pouco frequentes: afecta 1 a 10 utilizadores em cada 1.000

. raros: afecta 1 a 10 utilizadores em cada 10.000

. muito raros: afecta menos de 1 utilizador em cada 10.000

] desconhecido: ndo € possivel estimar uma frequéncia a partir dos dados disponiveis

Alguns sintomas requerem atencio médica imediata:
Pode sentir sintomas de angioedema (uma reacgo alérgica especifica) como, por exemplo,

. inchago da face, labios, lingua ou garganta
. dificuldade em respirar ou engolir
. erupcdo cutinea , comichio

Se sentir algum destes sintomas, consulte imediatamente um médico.



Efeitos secundarios incluem:

Frequentes

o tonturas

o pressdo arterial baixa com ou sem sintomas como tonturas e desmaio quando esta de pé
. func¢do renal diminuida (sinais de disfuncéo renal)

Pouco frequentes

o Angioedema (ver secc¢do “Alguns sintomas requerem aten¢do médica imediata’)

o perda stibita de consciéncia (sincope)

. sentir-se a rodar (vertigens)

o funcdo renal gravemente reduzida (sinais de faléncia renal aguda)

o espasmos musculares, ritmo cardiaco anormal (sinais de hipercaliemia)

o falta de ar, dificuldade em respirar quando estd deitado, inchago dos pés ou das pernas (sinais
de insuficiéncia cardiaca)

. dor de cabeca

o tosse

o dor abdominal

o niuseas

o diarreia

o cansaco

o fraqueza

Desconhecidos

o podem ocorrer reacgdes alérgicas com erupcao cutanea, comichao e urticaria, sintomas de

febre, inchaco das articulagdes, dor nas articulagdes, dor muscular, nédulos linfaticos inchados
e/ou sintomas semelhantes aos da gripe (sinais de doenga do soro)

o pontos de cor vermelha e puirpura, febre, comichao (sinais de inflamacao dos vasos sanguineos
também denominado vasculite)

o hemorragias ou hematomas anormais (sinais de trombocitopenia — diminui¢cao do nimero de
plaquetas no sangue)

. dor muscular (mialgia)

o febre, dores de garganta ou ulceras bucais devido a infec¢des (sintomas de nivel baixo de
glébulos brancos também denominado neutropenia)

o diminui¢do do nivel de hemoglobina e diminui¢do da percentagem de glébulos vermelhos no
sangue (o que pode provocar anemia em casos graves)

o aumento do nivel de potdssio no sangue (o que pode desencadear espasmos musculares e ritmo
cardiaco anormal em casos graves)

o elevagao dos valores da fung¢do hepdtica (o que pode indicar lesdes no figado) incluindo um
aumento do nivel de bilirrubina no sangue (o que pode causar pele e olhos amarelos em casos
graves)

o aumento do nivel de azoto na ureia sanguinea e aumento do nivel de creatinina sérica (o que,

pode indicar, funcdo renal anormal)

A frequéncia de determinados efeitos secundérios pode variar consoante o seu estado. Por exemplo,
efeitos secunddrios como tonturas e func¢do renal diminuida ocorreram com menos frequéncia em
doentes adultos tratados com pressao arterial elevada do que em doentes adultos tratados para
insuficiéncia cardiaca ou depois de um ataque de coracao recente.

Os efeitos secundérios em criancas e adolescentes sdo semelhantes aos observados em adultos.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.
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S. COMO CONSERVAR DIOVAN

. [Frases das condi¢des de conservagdo - A ser completado nacionalmente]

. Manter fora do alcance e da vista das criancas.

o Nao utilize Diovan apéds o prazo de validade impresso na embalagem. O prazo de validade
corresponde ao ultimo dia do més indicado.

o Nao utilize Diovan se verificar que a embalagem estd danificada ou apresenta sinais de
violagao.

o Os medicamentos nao devem ser eliminados na canalizag¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao

seu farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja nao necessita. Estas medidas irdo
ajudar a proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicao de Diovan

[A ser completado nacionalmente]

Qual o aspecto de Diovan e contetido da embalagem

[A ser completado nacionalmente]

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado e Fabricante

[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o Titular da Autorizacdo de
Introdugdo no Mercado.

Este folheto foi aprovado pela ultima vez em

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espaco Econéomico
Europeu (EEE) sob as seguintes denominacoes:

[A ser completado nacionalmente]

59



ANEXO III

CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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As Autoridades Nacionais Competentes deverdo assegurar que as seguintes condi¢des sdo cumpridas
pelo titular da Autorizag¢do de Introdu¢do no Mercado:

O Requerente compromete-se a:

o Submeter um Plano de Gestdo do Risco (ou a sua actualizag@o) para o Diovan, a nivel nacional,
tomando em consideracdo os novos dados pedidtricos e as recomendacdes do CHMP. O Plano
de Gestao do Risco deverd incluir:

o Na especificag@o de seguranca:

Os resultados dos estudos de seguranca juvenis no que respeita ao risco de
nefrotoxicidade e a sua relevancia para a utilizacdo nos diferentes grupos
pediétricos.

A exposicdo pedidtrica em ensaios clinicos e na utilizagdo pds-comercializa¢io por
grupo etdrio, indicagdo (incluindo utilizagdo nio conforme), dose, duragdo da
utilizagdo, sexo e etnia.

o Em relacdo a questdes de seguranca:

Riscos identificados: hipercalemia e hipotensao.

Riscos potenciais: insuficiéncia renal, aumento dos valores da func@o hepdtica,
hipersensibilidade incluindo angioedema e doenga do soro, redugdo dos niveis de
hemoglobina/hematdcrito e erro de medicagdo incluindo sobredosagem.
Informacdo em falta: gestdo clinica e utilizacdo da farmacoterapia na insuficiéncia
cardiaca pediétrica, enfarte do miocardio pediatrico recente, hipertensao pedidtrica
acompanhada de insuficiéncia renal (GFR < 30 ml/min) e hipertensdao pediatrica
acompanhada de insuficiéncia hepdtica ligeira a moderada.

Utilizac@o em criangas com idade inferior a 6 anos.

Necessidade de adaptacdo da dose ao alterar o modo de administracido entre a
solugdo oral e comprimidos.

o No plano de farmacovigilancia:

Listas de verificacdo especificas para o acompanhamento dos eventos adversos
indicados em cima como riscos potenciais para a populacdo pedidtrica.

Um estudo destinado principalmente a estabelecer a seguranga de longo prazo em
doentes pediatricos com doenca renal crénica e sem doenca renal crénica. O
protocolo do estudo serd submetido pelo requerente no segundo trimestre de 2010,
para concertagdo com o CHMP, com intervengdao do PDCO. O relatério do estudo
serd finalizado até ao primeiro trimestre de 2014.

Um inquérito aos médicos sobre a gestdo clinica e a utilizacdo de medicamentos
em doentes pediatricos com insuficiéncia cardiaca. O relatério final do estudo
deverd ser submetido até ao Ultimo trimestre de 2010.

Um estudo de longo prazo no grupo etdrio mais jovem (1 a 5 anos de idade). O
requerente ird iniciar um didlogo cientifico, através de Aconselhamento Cientifico
do CHMP, com o envolvimento do PDCO, para assisténcia a nivel do desenho do
protocolo, com o objectivo de obter mais informacdes sobre um ensaio relativo ao
valsartan no tratamento de hipertensdo em criancas mais jovens e definir os
objectivos e parametros de desenho para a investigacdo da eficdcia nesta
populagdo. Depois deste didlogo ter resultado num plano de estudo vidvel e
mutuamente acordado, um novo estudo serd iniciado no prazo de um ano.

Devera ser conduzido um estudo comparativo de biodisponibilidade que confirme
a dose relativa dos comprimidos e da solug@o oral. O relatério do estudo sera
finalizado até ao quarto trimestre de 2010.

o Reinicio do ciclo de apresentacdo de relatérios periddicos de seguranga (PSUR) para o Diovan:
o PSUR semestrais até a obtencdo de dois anos completos de experiéncia com a indicac¢io
pediatrica na UE.

o PSUR anuais nos dois anos subsequentes.
o A partir dai, apresentacdo de 3 em 3 anos.
Os PSUR devem incidir sobre a utilizacdo na populacdo pediatrica.
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