ANEXA1

LISTA NUMELOR, FORMELOR FARMACEUTICE, CONCENTRATIILOR PRODUSELOR
MEDICAMENTOASE, CAILOR DE ADMINISTRARE, DETINATORILOR
AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA IN STATELE MEMBRE



Statul Membru Detinitorul autorizatia de punere pe |Denumire Numele inventat Concentratia Forma farmaceuticd |Calea de

UE / EEA piata generica Numele administrare

Austria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 80 mg/ 12,5 mg comprimate filmate orala
Brunner Strasse 59 hidroclorotiazida |80 mg/12,5 mg -
A-1235 Wien Filmtabletten

Austria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan forte 160 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
Brunner Strasse 59 hidroclorotiazida  [160 mg/12,5 mg -
A-1235 Wien Filmtabletten

Austria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320 mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Brunner Strasse 59 hidroclorotiazida  |320 mg /12,5 mg -
A-1235 Wien Filmtabletten

Austria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan fortissimum 160 mg / 25 mg comprimate filmate orala
Brunner Strasse 59 hidroclorotiazidd  |[160 mg/25 mg -
A-1235 Wien Filmtabletten

Austria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320 mg /25 mg comprimate filmate orala
Brunner Strasse 59 hidroclorotiazidd {320 mg/25 mg -
A-1235 Wien Filmtabletten

Austria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Angiosan 80mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Brunner Strasse 59 hidroclorotiazida |80 mg/12,5 mg -
A-1235 Wien Filmtabletten

Austria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Angiosan forte 160 mg/ 160 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
Brunner Strasse 59 hidroclorotiazida  |12,5 mg - Filmtabletten
A-1235 Wien

Austria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Angiosan 320mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Brunner Strasse 59 hidroclorotiazida {320 mg /12,5 mg -
A-1235 Wien Filmtabletten

Austria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Angiosan fortissimum 160 mg / 25 mg comprimate filmate orala
Brunner Strasse 59 hidroclorotiazida  |160/25 mg - Filmtabletten
A-1235 Wien

Austria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Angiosan 320 mg /25 mg comprimate filmate orala
Brunner Strasse 59 hidroclorotiazidda {320 mg/25 mg -
A-1235 Wien Filmtabletten

Belgia N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co-Diovane 80/12,5 mg 160 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
Medialaan 40, bus 1 hidroclorotiazida

B-1800 Vilvoorde




Statul Membru Detinitorul autorizatia de punere pe |Denumire Numele inventat Concentratia Forma farmaceuticd |Calea de

UE / EEA piata generica Numele administrare

Belgia N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co-Diovane 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
Medialaan 40, bus 1 hidroclorotiazida
B-1800 Vilvoorde

Belgia N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co-Diovane 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
Medialaan 40, bus 1 hidroclorotiazida
B-1800 Vilvoorde

Belgia N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co-Diovane 160/25 mg 160 mg /25 mg comprimate filmate orala
Medialaan 40, bus 1 hidroclorotiazida
B-1800 Vilvoorde

Belgia N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co-Diovane 320/25 mg 320 mg /25 mg comprimate filmate orala
Medialaan 40, bus 1 hidroclorotiazida
B-1800 Vilvoorde

Belgia N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co- Novacard 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Medialaan 40, bus 1 hidroclorotiazida
B-1800 Vilvoorde

Belgia N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co- Novacard 160/12.5 mg [160 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
Medialaan 40, bus 1 hidroclorotiazida
B-1800 Vilvoorde

Belgia N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co- Novacard 160/25 mg 160 mg/ 25 mg comprimate filmate orala
Medialaan 40, bus 1 hidroclorotiazida
B-1800 Vilvoorde

Bulgaria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida
D-90429 Niirnberg

Bulgaria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida

D-90429 Niirnberg




Statul Membru Detinitorul autorizatia de punere pe |Denumire Numele inventat Concentratia Forma farmaceuticd |Calea de
UE / EEA piata generica Numele administrare
Bulgaria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida
D-90429 Niirnberg
Bulgaria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg comprimate filmate orala
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida
D-90429 Niirnberg
Bulgaria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg /25 mg comprimate filmate orala
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida
D-90429 Niirnberg
Cipru Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Frimley Business Park hidroclorotiazida
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Cipru Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
Frimley Business Park hidroclorotiazida
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Cipru Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg /25 mg comprimate filmate orala
Frimley Business Park hidroclorotiazida
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Marea Britanie
Republica Ceha |Novartis s.r.0 valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Nagano III. hidroclorotiazida
U Nakladového nadrazi 10
130 00 Praha 3
Republica Ceha
Republica Ceha |Novartis s.r.0 valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Nagano III. hidroclorotiazida
U Nakladového nadrazi 10
130 00 Praha 3
Republica Ceha




Statul Membru Detinitorul autorizatia de punere pe |Denumire Numele inventat Concentratia Forma farmaceuticd |Calea de

UE / EEA piata generica Numele administrare

Republica Ceha |Novartis s.r.0 valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg /25 mg comprimate filmate orala
Nagano III. hidroclorotiazida
U Nakladového nadrazi 10
130 00 Praha 3
Republica Ceha

Danemarca Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 80mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Lyngbyvej 172 hidroclorotiazidd (80 mg/12.5 mg
DK-2100 Copenhagen O

Danemarca Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 160 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
Lyngbyvej 172 hidroclorotiazidd  |160 mg/12.5 mg
DK-2100 Copenhagen O

Danemarca Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 320 mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Lyngbyvej 172 hidroclorotiazida {320 mg/12.5 mg
DK-2100 Copenhagen O

Danemarca Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 160 mg/25 mg |160 mg / 25 mg comprimate filmate orala
Lyngbyvej 172 hidroclorotiazida
DK-2100 Copenhagen O

Danemarca Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 320 mg/25 mg |320 mg / 25 mg comprimate filmate orala
Lyngbyvej 172 hidroclorotiazida
DK-2100 Copenhagen O

Estonia Novartis Finland Oy valsartan + CO-DIOVAN 80mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Metsanneidonkuja 10 hidroclorotiazida
FIN-02130 Espoo

Estonia Novartis Finland Oy valsartan + CO-DIOVAN 160 mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Metsénneidonkuja 10 hidroclorotiazida
FIN-02130 Espoo

Estonia Novartis Finland Oy valsartan + CO-DIOVAN 320 mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Metsanneidonkuja 10 hidroclorotiazida  |320 mg/12,5 mg FILM-
FIN-02130 Espoo COATED TABLETS

Estonia Novartis Finland Oy valsartan + CO-DIOVAN 160 mg / 25 mg comprimate filmate orala
Metsénneidonkuja 10 hidroclorotiazida

FIN-02130 Espoo




Statul Membru Detinitorul autorizatia de punere pe |Denumire Numele inventat Concentratia Forma farmaceuticd |Calea de

UE / EEA piata generica Numele administrare

Estonia Novartis Finland Oy valsartan + CO-DIOVAN 320 mg/25 mg [320 mg / 25 mg comprimate filmate orala
Metsdnneidonkuja 10 hidroclorotiazida  |[FILM-COATED TABLETS
FIN-02130 Espoo

Finlanda Novartis Finland Oy valsartan + Diovan Comp 80mg/12.5 mg [80 mg/ 12,5 mg  |comprimate filmate orala
Metsénneidonkuja 10 hidroclorotiazida
FIN-02130 Espoo

Finlanda Novartis Finland Oy valsartan + Diovan Comp 160 mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Metsanneidonkuja 10 hidroclorotiazida  |160mg/12.5 mg
FIN-02130 Espoo

Finlanda Novartis Finland Oy valsartan + Diovan Comp 320 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
Metsénneidonkuja 10 hidroclorotiazidd  [320mg/12.5 mg
FIN-02130 Espoo

Finlanda Novartis Finland Oy valsartan + Diovan Comp 160mg/25 160 mg /25 mg comprimate filmate orala
Metsénneidonkuja 10 hidroclorotiazida
FIN-02130 Espoo

Finlanda Novartis Finland Oy valsartan + Diovan Comp 320mg/25 mg |320 mg /25 mg comprimate filmate orala
Metsanneidonkuja 10 hidroclorotiazida
FIN-02130 Espoo

Franta Novartis Pharma S.A.S. valsartan + Cotareg 80mg/12.5 mg 80mg/12,5mg |comprimate filmate orala
2 & 4, rue Lionel Terray hidroclorotiazida
92500 RUEIL-MALMAISON, Franta

Franta Novartis Pharma S.A.S. valsartan + Cotareg 160mg/12.5 mg 160 mg/12,5mg |comprimate filmate orala
2 & 4, rue Lionel Terray hidroclorotiazida
92500 RUEIL-MALMAISON, Franta

Franta Novartis Pharma S.A.S. valsartan + Cotareg 160mg/25 mg 160 mg / 25 mg comprimate filmate orala
2 & 4, rue Lionel Terray hidroclorotiazida
92500 RUEIL-MALMAISON, Franta

Germania Novartis Pharma GmbH valsartan + Cordinate plus 80/12.5 mg |80 mg/12,5mg  |[comprimate filmate orala
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida
D-90429 Niirnberg

Germania Novartis Pharma GmbH valsartan + Cordinate plus 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida

D-90429 Niirnberg




Statul Membru Detinitorul autorizatia de punere pe |Denumire Numele inventat Concentratia Forma farmaceuticd |Calea de

UE / EEA piata generica Numele administrare

Germania Novartis Pharma GmbH valsartan + Cordinate plus 320/12.5 mg |320 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida
D-90429 Niirnberg

Germania Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida
D-90429 Niirnberg

Germania Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida
D-90429 Niirnberg

Germania Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida
D-90429 Niirnberg

Germania Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan forte 160/25 mg [160 mg /25 mg comprimate filmate orala
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida
D-90429 Niirnberg

Germania Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan forte 320/25 mg {320 mg /25 mg comprimate filmate orala
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida
D-90429 Niirnberg

Germania Novartis Pharma GmbH valsartan + Cordinate plus forte 160 mg / 25 mg comprimate filmate orala
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida  [160/25 mg
D-90429 Niirnberg

Germania Novartis Pharma GmbH valsartan + Cordinate plus forte 320 mg /25 mg comprimate filmate orala
Roonstrasse 25 hidroclorotiazidda  |[320/25 mg
D-90429 Niirnberg

Germania Novartis Pharma GmbH valsartan + provas 80 comp 80/12.5 mg |80 mg/ 12,5 mg  |comprimate filmate orala
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida
D-90429 Niirnberg

Germania Novartis Pharma GmbH valsartan + provas 160 comp 160 mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida  |160/12.5 mg
D-90429 Niirnberg

Germania Novartis Pharma GmbH valsartan + provas 320 comp 320 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida  |320/12.5 mg

D-90429 Niirnberg




Statul Membru Detinitorul autorizatia de punere pe |Denumire Numele inventat Concentratia Forma farmaceuticd |Calea de
UE / EEA piata generica Numele administrare
Germania Novartis Pharma GmbH valsartan + provas 160 maxx 160/25 mg |160 mg /25 mg comprimate filmate orala
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida
D-90429 Niirnberg
Germania Novartis Pharma GmbH valsartan + provas 320 maxx 320/25 mg (320 mg/ 25 mg comprimate filmate orala
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida
D-90429 Niirnberg
Grecia Novartis (Hellas) S.A.C.1. valsartan + Co-Diovan (80+12,5) mg 80mg/12,5mg |comprimate filmate orala
National Road No. 1 12th Km hidroclorotiazida
Metamorphosis
GR-144 51
Grecia Novartis (Hellas) S.A.C.1L. valsartan + Co-Diovan (160+12,5) mg 160 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate  |orald
National Road No. 1 12th Km hidroclorotiazida
Metamorphosis
GR-144 51
Grecia Novartis (Hellas) S.A.C.L. valsartan + Co-Diovan (320+12,5) mg 320 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate  |orald
National Road No. 1 12th Km hidroclorotiazida
Metamorphosis
GR-144 51
Grecia Novartis (Hellas) S.A.C.1. valsartan + Co-Diovan (160+25) mg 160 mg /25 mg comprimate filmate orala
National Road No. 1 12th Km hidroclorotiazida
Metamorphosis
GR-144 51
Grecia Novartis (Hellas) S.A.C.1. valsartan + Co-Diovan (320+25) mg 320 mg /25 mg comprimate filmate orala
National Road No. 1 12th Km hidroclorotiazida

Metamorphosis
GR-144 51




Statul Membru Detinitorul autorizatia de punere pe |Denumire Numele inventat Concentratia Forma farmaceuticd |Calea de
UE / EEA piata generica Numele administrare
Grecia Novartis (Hellas) S.A.C.1. valsartan + Co-Dalzad (80+12.5) mg 80mg/12,5mg |comprimate filmate orala
National Road No. 1 12th Km hidroclorotiazida
Metamorphosis
GR-144 51
Grecia Novartis (Hellas) S.A.C.I. valsartan + Co-Dalzad (160+12.5) mg 160 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate  |orald
National Road No. 1 12th Km hidroclorotiazida
Metamorphosis
GR-144 51
Grecia Novartis (Hellas) S.A.C.1L. valsartan + Co-Dalzad (320+12.5) mg 320 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate  |orald
National Road No. 1 12th Km hidroclorotiazida
Metamorphosis
GR-144 51
Grecia Novartis (Hellas) S.A.C.1. valsartan + Co-Dalzad (160+25) mg 160 mg /25 mg comprimate filmate orala
National Road No. 1 12th Km hidroclorotiazida
Metamorphosis
GR-144 51
Grecia Novartis (Hellas) S.A.C.1. valsartan + Co-Dalzad (320+25) mg 320 mg /25 mg comprimate filmate orala
National Road No. 1 12th Km hidroclorotiazida
Metamorphosis
GR-144 51
Ungaria Novartis Hungaria Kft. valsartan + Diovan HCT 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Bartok Béla ut 43-47 hidroclorotiazidd  |filmtabletta
H-1114 Budapest
Ungaria Novartis Hungaria Kft. valsartan + Diovan HCT 160/12.5 mg 160 mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Bartok Béla ut 43-47 hidroclorotiazida  |filmtabletta
H-1114 Budapest
Ungaria Novartis Hungaria Kft. valsartan + Diovan HCT 160/25 mg 160 mg / 25 mg comprimate filmate orala
Bartok Béla ut 43-47 hidroclorotiazida  |filmtabletta

H-1114 Budapest




Statul Membru Detinitorul autorizatia de punere pe |Denumire Numele inventat Concentratia Forma farmaceuticd |Calea de
UE /EEA piata generica Numele administrare
Islanda Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 80mg/12.5 mg |80 mg / 12,5 mg comprimate filmate orala
Lyngbyvej 172 hidroclorotiazida
DK-2100 Kopenhagen @
Islanda Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 160 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate  |orald
Lyngbyvej 172 hidroclorotiazida ~ |160mg/12.5 mg
DK-2100 Kopenhagen @
Islanda Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 320 mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Lyngbyvej 172 hidroclorotiazida  |320mg/12.5 mg
DK-2100 Kopenhagen @
Islanda Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 160mg/25 mg |160 mg /25 mg comprimate filmate  |orald
Lyngbyvej 172 hidroclorotiazida
DK-2100 Kopenhagen @
Islanda Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 320mg/25 mg |320 mg /25 mg comprimate filmate orala
Lyngbyvej 172 hidroclorotiazida
DK-2100 Kopenhagen @
Irlanda Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 80 mg/12.5 mg |80 mg/ 12,5 mg  |comprimate filmate orala
Frimley Business Park hidroclorotiazida  |film-coated tablets
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Irlanda Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160 mg/12.5 mg |160 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
Frimley Business Park hidroclorotiazidd  |film-coated tablets
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Marea Britanie
Irlanda Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 320 mg/12.5 mg (320 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
Frimley Business Park hidroclorotiazidd  |film-coated tablets
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Irlanda Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160 mg/25 mg 160 mg /25 mg comprimate filmate orala
Frimley Business Park hidroclorotiazidd  |film-coated tablets

Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Marea Britanie

10




Statul Membru Detinitorul autorizatia de punere pe |Denumire Numele inventat Concentratia Forma farmaceuticd |Calea de
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Irlanda Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 320 mg/25 mg {320 mg /25 mg comprimate filmate orala
Frimley Business Park hidroclorotiazida  |film-coated tablets mg
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Irlanda Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Tareg 80 mg/12.5 mg 80mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Frimley Business Park hidroclorotiazidd  |film-coated tablets
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Irlanda Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Tareg 160 mg/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
Frimley Business Park hidroclorotiazidd  |film-coated tablets
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Marea Britanie
Irlanda Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Tareg 320 mg/12.5 mg  |320 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
Frimley Business Park hidroclorotiazidd  [film-coated tablets
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Irlanda Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Tareg 160 mg/25 mg 160 mg /25 mg comprimate filmate orala
Frimley Business Park hidroclorotiazida  |film-coated tablets
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Marea Britanie
Irlanda Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Tareg 320 mg/25 mg 320 mg /25 mg comprimate filmate orala
Frimley Business Park hidroclorotiazidda  |film-coated tablets
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Italia LPB Istituto Farmaceutico S.r.1. valsartan + CORIXIL 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Largo Umberto Boccioni 1 hidroclorotiazida
1-21040 Origgio (VA)
Italia LPB Istituto Farmaceutico S.r.1. valsartan + CORIXIL 160/12.5 mg 160 mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Largo Umberto Boccioni 1 hidroclorotiazida

1-21040 Origgio (VA)

11
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Italia Novartis Farma S.p.A. valsartan + Cotareg 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Largo Umberto Boccioni 1 hidroclorotiazida
1-21040 Origgio (VA)

Italia Novartis Farma S.p.A. valsartan + Cotareg 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
Largo Umberto Boccioni 1 hidroclorotiazida
1-21040 Origgio (VA)

Italia LPB Istituto Farmaceutico S.r.1. valsartan + CORIXIL 160/25 mg 160 mg /25 mg comprimate filmate orala
Largo Umberto Boccioni 1 hidroclorotiazida
1-21040 Origgio (VA)

Italia Novartis Farma S.p.A. valsartan + Cotareg 160/25 mg 160 mg / 25 mg comprimate filmate orala
Largo Umberto Boccioni 1 hidroclorotiazida
1-21040 Origgio (VA)

Letonia Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Metsénneidonkuja 10 hidroclorotiazida
FIN-02130 Espoo

Letonia Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
Metsanneidonkuja 10 hidroclorotiazida
FIN-02130 Espoo

Letonia Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
Metsdnneidonkuja 10 hidroclorotiazida
FIN-02130 Espoo

Letonia Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg /25 mg comprimate filmate orala
Metsanneidonkuja 10 hidroclorotiazida
FIN-02130 Espoo

Letonia Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg /25 mg comprimate filmate orala
Metsénneidonkuja 10 hidroclorotiazida

FIN-02130 Espoo
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Lituania Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 80mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Metsanneidonkuja 10 hidroclorotiazida
FIN-02130 Espoo

Lituania Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 160 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
Metsénneidonkuja 10 hidroclorotiazida
FIN-02130 Espoo

Lituania Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 160 mg /25 mg comprimate filmate orala
Metsanneidonkuja 10 hidroclorotiazida
FIN-02130 Espoo

Luxemburg Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida
D-90429 Niirnberg

Luxemburg Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida
D-90429 Niirnberg

Luxemburg Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida
D-90429 Niirnberg

Luxemburg Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan forte 160/25 mg {160 mg /25 mg comprimate filmate orala
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida
D-90429 Niirnberg

Luxemburg Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan forte 320/25 mg {320 mg /25 mg comprimate filmate orala
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida

D-90429 Niirnberg

13




Statul Membru Detinitorul autorizatia de punere pe |Denumire Numele inventat Concentratia Forma farmaceuticd |Calea de
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Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Frimley Business Park hidroclorotiazida
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Marea Britanie
Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
Frimley Business Park hidroclorotiazida
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Marea Britanie
Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
Frimley Business Park hidroclorotiazida
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Marea Britanie
Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg comprimate filmate orala
Frimley Business Park hidroclorotiazida
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Marea Britanie
Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg /25 mg comprimate filmate orala
Frimley Business Park hidroclorotiazida
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Marea Britanie
Olanda Novartis Pharma B.V. valsartan + Co-Diovan filmomhulde 80mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Raapopseweg 1 hidroclorotiazidd |tabletten 80/12.5 mg
Postbus 241
NL-6824 DP Arnhem
Olanda Novartis Pharma B.V. valsartan + Co-Diovan 160/12.5 160 mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Raapopseweg 1 hidroclorotiazida
Postbus 241

NL-6824 DP Arnhem
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Olanda Novartis Pharma B.V. valsartan + Co-Diovan 320/12.5 320mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Raapopseweg 1 hidroclorotiazida
Postbus 241
NL-6824 DP Arnhem
Olanda Novartis Pharma B.V. valsartan + Co-Diovan 160/25 160 mg / 25 mg comprimate filmate orala
Raapopseweg 1 hidroclorotiazida
Postbus 241
NL-6824 DP Arnhem
Olanda Novartis Pharma B.V. valsartan + Co-Diovan 320/25 320 mg /25 mg comprimate filmate orala
Raapopseweg 1 hidroclorotiazida
Postbus 241
NL-6824 DP Arnhem
Norvegia Novartis Norge AS valsartan + Diovan Comp 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Postboks 237 Qkern hidroclorotiazida
0510 Oslo
Norvegia Novartis Norge AS valsartan + Diovan Comp 160/12.5mg [160 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
Postboks 237 Okern hidroclorotiazida
0510 Oslo
Norvegia Novartis Norge AS valsartan + Diovan Comp 320/12.5 mg |320 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
Postboks 237 QOkern hidroclorotiazida
0510 Oslo
Norvegia Novartis Norge AS valsartan + Diovan Comp 160/25 mg 160 mg /25 mg comprimate filmate orala
Postboks 237 Okern hidroclorotiazida
0510 Oslo
Norvegia Novartis Norge AS valsartan + Diovan Comp 320/25 mg 320 mg /25 mg comprimate filmate orala
Postboks 237 @Okern hidroclorotiazida
0510 Oslo
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Polonia Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan (80 +12.5mg) |80 mg/ 12,5 mg comprimate filmate orala
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida
D-90429 Niirnberg
Polonia Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan (160 +12.5 mg) |160 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida
D-90429 Niirnberg
Polonia Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan (320 + 12.5 mg) (320 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida
D-90429 Niirnberg
Polonia Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan (160 + 25 mg) 160 mg / 25 mg comprimate filmate orala
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida
D-90429 Niirnberg
Polonia Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan (320 + 25 mg) 320 mg /25 mg comprimate filmate orala
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida
D-90429 Niirnberg
Portugalia Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos |valsartan + Co-Diovan 80/12,5 mg comprimate filmate orala

S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

hidroclorotiazida
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Portugalia Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos |valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/12,5mg |comprimate filmate orala
S.A. hidroclorotiazida
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalia Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos |valsartan + Co-Diovan 320 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
S.A. hidroclorotiazida
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalia Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos |valsartan + Co-Angiosan 80mg/12,5mg |comprimate filmate orala
S.A. hidroclorotiazida
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalia Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos |valsartan + Co-Angiosan 160 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
S.A. hidroclorotiazida
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalia Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos |valsartan + Co-Angiosan 320 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
S.A. hidroclorotiazida
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalia Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos |valsartan + Co-Novasan 80mg/12,5mg |comprimate filmate orala

S.A.
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

hidroclorotiazida
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Statul Membru Detinitorul autorizatia de punere pe |Denumire Numele inventat Concentratia Forma farmaceuticd |Calea de
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Portugalia Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos |valsartan + Co-Novasan 160 mg/12,5mg |comprimate filmate orala
S.A. hidroclorotiazida
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalia Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos |valsartan + Co-Novasan 320 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
S.A. hidroclorotiazida
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalia Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos |valsartan + Co-Diovan Forte 160 mg/25 mg comprimate filmate orala

S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura

P-2710-444 Sintra

hidroclorotiazida
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Statul Membru Detinitorul autorizatia de punere pe |Denumire Numele inventat Concentratia Forma farmaceuticd |Calea de
UE /EEA piata generica Numele administrare
Portugalia Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos |valsartan + Co-Diovan Forte 320 mg /25 mg comprimate filmate orala
S.A. hidroclorotiazida
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalia Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos |valsartan + Co-Angiosan Forte 160 mg / 25 mg comprimate filmate orala
S.A. hidroclorotiazida
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalia Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos |valsartan + Co-Angiosan Forte 320 mg/ 25 mg comprimate filmate orala
S.A. hidroclorotiazida
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalia Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos |valsartan + Co-Novasan Forte 160 mg / 25 mg comprimate filmate orala
S.A. hidroclorotiazida
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalia Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos |valsartan + Co-Novasan Forte 320 mg /25 mg comprimate filmate orala
S.A. hidroclorotiazida
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Roméania Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 80 mg/12.5 mg, |80mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida  |comprimate filmate
D-90429 Niirnberg
Romania Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160 mg/12.5 mg, {160 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida  |comprimate filmate

D-90429 Niirnberg
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Statul Membru Detinitorul autorizatia de punere pe |Denumire Numele inventat Concentratia Forma farmaceuticd |Calea de
UE / EEA piata generica Numele administrare
Romania Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160 mg/25 mg, |160 mg/25 mg comprimate filmate orala
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida  |comprimate filmate
D-90429 Niirnberg
Republica Novartis s.r.0. valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Slovacia Prague hidroclorotiazida
Republica Ceha
Republica Novartis s.r.o. valsartan + 160 mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Slovacia Prague hidroclorotiazida
Republica Ceha Co-Diovan 160/12.5 mg
Republica Novartis s.r.0. valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg comprimate filmate orala
Slovacia Prague hidroclorotiazida
Republica Ceha
Slovenia Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida
D-90429 Niirnberg
Slovenia Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida
D-90429 Niirnberg
Slovenia Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida
D-90429 Niirnberg
Slovenia Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg /25 mg comprimate filmate orala
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida
D-90429 Niirnberg
Slovenia Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg /25 mg comprimate filmate orala
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida
D-90429 Niirnberg
Spania Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Diovan 80mg/12.5mg |80 mg/12,5mg  |[comprimate filmate orala
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 hidroclorotiazidd  |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula
Spania Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Diovan 160mg/12.5 160 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 hidroclorotiazida  |comprimidos recubiertos con

E-08013 Barcelona

pelicula mg
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Spania Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 hidroclorotiazida  |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona peliculamg

Spania Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Angiosan 80mg/12.5 mg |80 mg/ 12,5 mg  |comprimate filmate orala
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 hidroclorotiazidd  |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Spania Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Angiosan 160mg/12.5 mg|160 mg / 12,5 mg |comprimate filmate orala
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 hidroclorotiazidd  |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Spania Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Angiosan 320mg/12.5 mg|320 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 hidroclorotiazidd |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Spania Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Kalpress Plus 80mg/12.5 mg |80 mg/ 12,5 mg  |[comprimate filmate orala
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 hidroclorotiazida  |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Spania Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Kalpress Plus 160 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 hidroclorotiazida  [160mg/12.5 mg comprimidos
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula

Spania Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Kalpress Plus 320 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 hidroclorotiazidda  |320mg/12.5 mg comprimidos
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula

Spania Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Miten Plus 80mg/12.5 mg 80mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 hidroclorotiazida  |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Spania Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Miten Plus 160mg/12.5 mg [160 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 hidroclorotiazida  |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Spania Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Miten Plus 320mg/12.5 mg |320 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 hidroclorotiazidd  |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Spania Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Novasan 80mg/12.5 mg |80 mg/ 12,5 mg  |comprimate filmate orala
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 hidroclorotiazida  |comprimidos recubiertos con

E-08013 Barcelona

pelicula
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Spania Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Novasan 160mg/12.5 mg |{160 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 hidroclorotiazida  |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Spania Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Novasan 320mg/12.5 mg (320 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate orala
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 hidroclorotiazidd  |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Spania Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Diovan Forte 160 mg /25 mg comprimate filmate orala
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 hidroclorotiazidd  |160mg/25 mg comprimidos
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula

Spania Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Diovan Forte 320 mg /25 mg comprimate filmate orala
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 hidroclorotiazida  |320mg/25 mg comprimidos
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula

Spania Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Angiosan Forte 160 mg /25 mg comprimate filmate orala
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 hidroclorotiazida  |160mg/25 mg comprimidos
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula

Spania Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Angiosan Forte 320 mg/ 25 mg comprimate filmate orala
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 hidroclorotiazidda  |320mg/25 mg comprimidos
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula

Spania Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Kalpress Plus Forte 160 mg / 25 mg comprimate filmate orala
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 hidroclorotiazida  |160mg/25 mg comprimidos
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula

Spania Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Kalpress Plus Forte 320 mg /25 mg comprimate filmate orala
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 hidroclorotiazidda  |320mg/25 mg comprimidos
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula

Spania Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Miten Plus Forte 160 mg / 25 mg comprimate filmate orala
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 hidroclorotiazida  |160mg/25 mg comprimidos
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula

Spania Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Miten Plus Forte 320 mg /25 mg comprimate filmate orala
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 hidroclorotiazidd  |320mg/25 mg comprimidos
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula

Spania Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Novasan Forte 160 mg / 25 mg comprimate filmate orala
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 hidroclorotiazidd  |160mg/25 mg comprimidos

E-08013 Barcelona

recubiertos con pelicula
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Spania Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Novasan Forte 320 mg /25 mg comprimate filmate orala
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 hidroclorotiazida  |320mg/25 mg comprimidos
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula

Suedia Novartis Sverige AB valsartan + Diovan Comp 80mg/12,5mg |comprimate filmate  |orald
Box 1150 hidroclorotiazida
SE-183 11 Taby

Suedia Novartis Sverige AB valsartan + Diovan Comp 160 mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Box 1150 hidroclorotiazida
SE-183 11 Taby

Suedia Novartis Sverige AB valsartan + Diovan Comp 320 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate  |orald
Box 1150 hidroclorotiazida
SE-183 11 Taby

Suedia Novartis Sverige AB valsartan + Angiosan Comp 80 mg/ 12,5 mg comprimate filmate orala
Box 1150 hidroclorotiazida
SE-183 11 Taby

Suedia Novartis Sverige AB valsartan + Angiosan Comp 160 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate  |orald
Box 1150 hidroclorotiazida
SE-183 11 Téby Sverige AB

Suedia Novartis Sverige AB valsartan + Angiosan Comp 320 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate  |orald
Box 1150 hidroclorotiazida
SE-183 11 Taby

Suedia Novartis Sverige AB valsartan + Valsartan / Hydroklortiazid (80 mg/12,5mg  |[comprimate filmate  |orald
Box 1150 hidroclorotiazida  |Novartis
SE-183 11 Taby

Suedia Novartis Sverige AB valsartan + Valsartan / Hydroklortiazid |[160 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate  |orala
Box 1150 hidroclorotiazidda  |Novartis
SE-183 11 Taby

Suedia Novartis Sverige AB valsartan + Valsartan / Hydroklortiazid {320 mg/ 12,5 mg |comprimate filmate  |orala
Box 1150 hidroclorotiazida  |Novartis
SE-183 11 Taby

Suedia Novartis Sverige AB valsartan + Diovan Comp 160 mg / 25 mg comprimate filmate  |orald
Box 1150 hidroclorotiazida

SE-183 11 Tiby
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Suedia Novartis Sverige AB valsartan + Diovan Comp 320 mg /25 mg comprimate filmate orala
Box 1150 hidroclorotiazida
SE-183 11 Taby
Suedia Novartis Sverige AB valsartan + Angiosan Comp 160 mg / 25 mg comprimate filmate  |orald
Box 1150 hidroclorotiazida
SE-183 11 Tdby
Suedia Novartis Sverige AB valsartan + Angiosan Comp 320 mg /25 mg comprimate filmate orala
Box 1150 hidroclorotiazida
SE-183 11 Tdby
Suedia Novartis Sverige AB valsartan + Valsartan / Hydroklortiazid |160 mg /25 mg comprimate filmate  |orald
Box 1150 hidroclorotiazidda  |Novartis
SE-183 11 Taby
Suedia Novartis Sverige AB valsartan + Valsartan / Hydroklortiazid |320 mg /25 mg comprimate filmate orala
Box 1150 hidroclorotiazida  |Novartis
SE-183 11 Tdby
Marea Britanie |Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Trading as Ciba Laboratories hidroclorotiazida
Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Marea Britanie
Marea Britanie |Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/12,5mg |comprimate filmate orala
Trading as Ciba Laboratories hidroclorotiazida
Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Marea Britanie
Marea Britanie |Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg /25 mg comprimate filmate orala
Trading as Ciba Laboratories hidroclorotiazida

Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Marea Britanie
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ANEXA II
CONCLUZIILE STIINTIFICE SI MOTIVELE PENTRU MODIFICAREA REZUMATULUI

CARACTERISTICILOR PRODUSULUIL, ETICHETARII SI PROSPECTULUI
PREZENTATE DE EMEA
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CONCLUZIILE STIINTIFICE

REZUMATUL GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE A DIOVAN COMP SI
DENUMIRILE ASOCIATE (A SE VEDEA ANEXA I)

Diovan Comp contine valsartan si hidroclorotiazida. Valsartanul este un blocant activ oral al
receptorului de angiotensina II (ARB), iar hidroclorotiazida (HCTZ) este un diuretic. Combinatia este
utila pentru pacientii a céror tensiune arteriala nu poate fi controlatd iIn mod adecvat prin monoterapia
cu valsartan.

CHMP a analizat mai multe puncte in care s-a observat lipsa armonizérii in cadrul informatiilor despre
produs pentru Diovan.

Sectiunea 4.1 — Indicatii terapeutice (a se vedea anexa III pentru indicatiile terapeutice

convenite)

,, Tratamentul hipertensiunii esentiale la adulti”

Datele provenind din cele doua studii clinice faza III factoriale si cele sase studii clinice faza I11
efectuate pe pacienti care nu au raspuns la tratament demonstreaza ca valsartanul administrat n
combinatie cu HCTZ este eficace in reducerea tensiunii arteriale la pacientii cu hipertensiune
esentiala, fard sa existe preocupari suplimentare privind siguranta si tolerabilitatea. Eficacitatea
valsartan/HCTZ s-a mentinut pe termen lung (1-3 ani) fara sé se observe reactii adverse in comparatie
cu terapia pe termen scurt. Combinatia valsartan/HCTZ a fost, in general, bine tolerata iar profilurile
privind evenimentele adverse si reactiile adverse la medicament au fost compatibile cu clasa
farmaceutici. De asemenea, profilul de siguranta al ingredientelor poate fi considerat bine cunoscut. In
concluzie, CHMP a recomandat, in concordanta cu procedura de sesizare recent finalizatd pentru
Cozaar Comp, inlocuirea textului ,,antagonist al angiotensinei II” cu ,,valsartan”.

CHMP a adoptat urmatorul text:

,,»Diovan Comp combinatie cu doza fixa este indicat pentru pacientii a caror tensiune arteriald nu
poate fi controlata in mod adecvat prin monoterapie cu valsartan sau cu hidroclorotiazida”.

Sectiunea 4.2 — Doze si mod de administrare
In aceasta sectiune, CHMP a identificat mai multe puncte divergente.

Primul punct divergent vizeaza propunerea de adaptare a posologiei pentru concentratiile dozelor mai
mari subliniind ca atunci cand se face o trecere directa, aceasta trebuie sa aiba loc doar la pacientii care
iau valsartan ca monoterapie. Datele din cele doud studii clinice factoriale si ,,Orientarile privind
investigatiile clinice ale produselor medicamentoase 1n tratamentul hipertensiunii” sprijina trecerea
directd de la monoterapie la combinatia fixd de 160/25 mg sau 320/12,5-25 mg la pacientii a caror
tensiune arteriald nu poate fi controlatd adecvat prin monoterapie cu valsartan sau cu hidroclorotiazida.
Deoarece nu a identificat motive suficiente care sa sustina aceasta propunere de trecere de la
monoterapia cu HCTZ la terapia combinata continand 160 sau 320 mg de valsartan, CHMP a
considerat de preferat ca titrarea dozei sa se faca in etape.

Cel de-al doilea aspect indicat in lista de probleme in curs s-a referit la titrarea in etape. Deoarece o
parte dintre pacienti ar putea obtine un control al tensiunii arteriale numai prin cresterea cantitatii
unuia dintre componente si avand in vedere siguranta in ceea ce priveste reactiile adverse la
medicament 1n cazul titrarii dozei ambelor componente, CHMP a recomandat titrarea individuala a
componentelor.

CHMP a adoptat urmatorul text:

,,»Doza recomandata de Diovan Comp X mg/Y mg este de un comprimat filmat pe zi. Se recomandad
titrarea dozei componentelor individuale. In fiecare caz, trebuie crescutd doza componentelor
individuale la doza urmdtoare pentru a reduce riscul de hipotensiune si alte reactii adverse.

Atunci cand este adecvata din punct de vedere clinic, trecerea directa de la monoterapie la
combinatia fixa poate fi luata in considerare la pacientii a caror tensiune arteriald nu este controlatd
in mod adecvat prin monoterapia cu valsartan sau cu hidroclorotiazida, cu conditia respectarii
secventei recomandate a titrarii componentelor individuale.
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Raspunsul clinic la Diovan Comp trebuie evaluat dupa initierea terapiei si, daca tensiunea arteriala
ramdne necontrolatd, doza poate fi crescuta prin cresterea oricaruia dintre componente la o doza
maximad de Diovan Comp 320 mg/25 mg”

Cel de-al treilea aspect discutat a fost ca actualul Rezumat al caracteristicilor produsului conform
procedurii de recunoastere reciproca restrictioneaza utilizarea combinatiei valsartan/HCTZ 160/25 si
320/25 mg la pacientii a caror tensiune arteriala diastolica medie 1n pozitie asezat (MSDBP) este >100
mmHg. Insa, potrivit Orientarilor europene privind tratamentul hipertensiunii (Mancia et al., Eur Heart
J2007;28(12):1462-536), aceasta nu mai este justificatd. De asemenea, trebuie sa se tind seama de
profilul general de risc favorabil al combinatiei valsartan/HCTZ 160/25 si 320/25 mg.

si siguranta dintr-o subgrupa de analize la pacientii cu MSDBP initiald < 100 mmHg si MSDBP >100
mmHg. Constatand ca efectele tratamentului au fost mai mari la pacientii cu tensiunea arteriald initiala
mai mare, CHMP a hotarat cé o restrictionare a utilizarii valsartan/HCTZ 160/25 si 320/25 mg la
pacientii cu crestere severa a tensiunii arteriale nu se mai justifica.

Cel de-al patrulea aspect a vizat momentul efectelor maxime. CHMP a fost de acord ca s-a observat o
reducere mai mare atit a tensiunii arteriale sistolice, cat si a celei diastolice in studiile la care au
participat pacienti fara raspuns la tratament pentru toate concentratiile din saptamana 4 pana in
sdptamana 8, comparativ cu studiile factoriale.

Cu toate acestea, datele clinice demonstreaza ca efectul antihipertensiv al tuturor dozelor de
valsartan/HCTZ este substantial in primele doud saptimani iar efectele maxime sunt obtinute in patru
saptamani. In sprijinul acestei demonstratii, au fost prezentate doua studii: studii placebo controlate si
studiile la care au participat pacientii fara rdspuns la monoterapia cu valsartan.

in concluzie, CHMP a fost de acord cu urmatorul text: ,,Efectul antihipertensiv este substantial in
primele doud saptamani. La majoritatea pacientilor, efectele maxime se observd in patru saptamani.
Cu toate acestea, la anumiti pacienti, pot fi necesare 4-8 saptamdni de tratament. Acest aspect trebuie
luat in considerare la titrarea dozelor”.

In ceea ce priveste numai doza cea mai mare, CHMP a convenit asupra urmatorului text:

,,Daca nu se observa nici un efect suplimentar relevant cu Diovan Comp 320 mg/25 mg dupa opt
saptamdani, trebuie luat in considerare tratamentul cu un produs medicamentos antihipertensiv
suplimentar sau alternativ (a se vedea sectiunea 5.1)”.

In ceea ce priveste insuficienta hepaticd, valsartanul este eliminat, in ceea mai mare parte, in principal
ca medicament nemodificat pe cale biliara, prin clearance hepatic. Avand in vedere ca valsartanul nu
trebuie administrat pacientilor cu insuficientd hepatica severa, ciroza biliara si colestaza, CHMP a
recomandat includerea unor trimiteri la sectiunile 4.3, 4.4 si 5.2.

Sectiunea 4.3 — Contraindicatii

Au existat divergente semnificative cu privire la contraindicatii.
Urmatoarele contraindicatii nu au fost incluse in toate statele membre:
- Encefalopatie hepatica

- Obstructie biliara

- Guta

- Boala Addison

Aceste contraindicatii au fost eliminate din informatiile despre produs revizuite, deoarece CHMP a
considerat ca exista suficiente justificari si a convenit asupra celor patru excluderi.

In ceea ce priveste utilizarea Diovan Comp in timpul sarcinii si alaptirii, CHMP a hotarat eliminarea
alaptarii din sectiunea privind contraindicatiile din RCP-ul revizuit.

Antagonistii AIIR (receptor de angiotensina II) nu trebuie contraindicati in timpul aldptarii. Desi
hidroclorotiazida se excreta in laptele matern, acest aspect nu justificd o contraindicatie.
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Sectiunea 4.4 — Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

In ceea ce priveste pacientii cu lipsa de sodiu si/sau de volum, CHMP a convenit eliminarea ultimei
teze a acestui paragraf, considerand ca reprezintd informatii teoretice: ,,Semnele de avertizare cu
privire la dezechilibrul electrolitic sunt uscdaciunea gurii, setea, letargia, somnolenta, agitatia,
durerile sau crampele musculare, slabiciunea musculard, hipotensiunea, oliguria, tahicardia si
tulburarile gastrointestinale cum ar fi greata si varsaturile”

CHMP a recomandat introducerea textului ,,fotosensibilitate cu hidroclorotiazida” in aceasta sectiune,
impreuna cu o trimitere la sectiunea 4.8 si o atentionare speciald pentru investigarea functiei
paratiroide. O atentionare la adresa sportivilor urma sa fie eliminata deoarece CHMP a considerat ca
medicamentele nu trebuie luate in scopuri sportive.

Sectiunea 4.5 — Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

In conformitate cu recomandarea CHMP, au fost incluse interactiunea cu valsartanul si interactiunea
cu hidroclorotiazida. De asemenea, a fost eliminat un paragraf privind interactiunea cu tetraciclina.
In ceea ce priveste consumul concomitent de alcool in timpul administrarii Diovan Comp, a fost
discutata afirmatia poate apdrea potentarea hipotensiunii ortostatice.

CHMP a considerat ca in aceasta sectiune trebuie inclus un text cu privire la proteinele transportoare
implicate n absorbtia si eliminarea valsartanului si a hidroclorotiazidei. DAPP a justificat optiunea de
a nu include informatiile privind implicarea proteinelor transportoare in sectiunea 4.5 a RCP-ului
pentru Diovan Comp, in conformitate cu concluziile sesizarii privind Diovan.

CHMP a convenit asupra includerii in informatiile despre produs revizuite a interactiunii Diovan
Comp cu: metformin si agentii de contrast iodati.

Sectiunea 4.6 — Sarcina si alaptarea

A fost introdusa o formulare armonizata cu privire la sarcind in cadrul clasei antagonistilor receptorilor
de angiotensina II (ARAII) in octombrie 2007 (Recomandari ale Grupului de lucru pentru
farmacovigilentd al EMEA privind utilizarea inhibitorilor de ACE si ARAII in timpul sarcinii). Pe
baza observatiilor din cadrul verificarii calitatii documentelor pentru Diovan si a textului claselor de
etichetare cu privire la utilizarea AIIRA 1n timpul sarcinii, a fost implementata sectiunea 4.6.

Din motive de accesibilitate, CHMP a revizuit aceastd sectiune si a convenit asupra includerii
informatiilor privind tiazida.

Sectiunea 4.8 — Reactii adverse

CHMP a convenit asupra includerii reactiei adverse insuficientd renald, in conformitate cu lista din
rezumatul caracteristicilor produsului pentru Diovan. Includerea sincopei in sectiunea 4.8 este, de
asemenea, justificata. In conformitate cu ,,Orientirile privind Rezumatele caracteristicilor produsului”,
CHMP a introdus reactia adversa sincopa in categoria de frecventa ,,necunoscuta”.
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MOTIVELE PENTRU MODIFICAREA REZUMATULUI CARACTERISTICILOR
PRODUSULUL, ETICHETARII SI PROSPECTULUI

Intrucat

- sfera sesizarii a fost armonizarea Rezumatelor caracteristicilor produsului, a etichetarii si
prospectelor.

- Rezumatele caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectele propuse de catre detinatorii
autorizatiilor de punere pe piata au fost evaluate pe baza documentatiei prezentate si a dezbaterii
stiintifice din cadrul Comitetului,

CHMP a recomandat modificarea autorizatiei de punere pe piatd pentru care Rezumatul

caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul sunt prezentate n anexa III pentru Diovan comp
si denumirile asociate (a se vedea anexa I).
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ANEXA III

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Diovan Comp si denumirile comerciale asociate (a se vedea Anexa [) 80 mg/12,5 mgcomprimate
filmate

Diovan Comp si denumirile comerciale asociate (a se vedea Anexa I) 160 mg/12,5 mg comprimate
filmate

Diovan Comp si denumirile comerciale asociate (a se vedea Anexa [) 160 mg/25 mg comprimate
filmate

Diovan Comp si denumirile comerciale asociate (a se vedea Anexa I) 320 mg/12,5 mg comprimate
filmate

Diovan Comp si denumirile comerciale asociate (a se vedea Anexa [) 320 mg/25 mg comprimate
filmate

[A se vedea Anexa [ — Se va completa la nivel national]

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine valsartan 80 mg si hidroclorotiazida 12,5 mg.
Fiecare comprimat filmat contine valsartan 160 mg si hidroclorotiazida 12,5 mg.
Fiecare comprimat filmat contine valsartan 160 mg si hidroclorotiazida 25 mg.
Fiecare comprimat filmat contine valsartan 320 mg si hidroclorotiazida 12,5 mg.
Fiecare comprimat filmat contine valsartan 320 mg si hidroclorotiazida 25 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.
[Se va completa la nivel national]
3. FORMA FARMACEUTICA

[Se va completa la nivel national]

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale la adulti.

Combinatia in doze fixe, Diovan Comp, este indicata la pacientii a caror tensiune arteriald nu este
controlatd in mod adecvat cu valsartan sau cu hidroclorotiazidd in monoterapie.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza recomandata de Diovan Comp X mg/Y mg este de un comprimat filmat o data pe zi. Se
recomanda ajustarea dozei pentru componentele individuale. In fiecare caz, cresterea dozei pentru
componentele individuale pana la doza urmatoare trebuie respectatd pentru a reduce riscul de
hipotensiune si alte reactii adverse.

La pacientii a céror tensiune arteriala nu este controlatd in mod adecvat cu valsartan sau cu
hidroclorotiazida, in monoterapie poate fi luata in considerare trecerea directd, atunci cand aceasta este
adecvata clinic, de la monoterapie la combinatia fixa cu conditia sa fie respectatd secventa de ajustare
a dozei recomandate pentru componente individuale.

Réspunsul clinic la Diovan Comp trebuie evaluat dupa initierea terapiei si daca tensiunea arteriald
ramane necontrolatd, doza poate fi crescuta prin cresterea uneia sau alteia dintre componente pana la

doza maxima de Diovan Comp 320 mg/25 mg.
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Efectul antihipertensiv este semnificativ in decurs de 2 saptamani.

La majoritatea pacientilor, efectele maxime sunt observate intr-un interval de 4 saptamani. Totusi, la
unii pacienti, poate fi necesar un tratament de 4-8 saptamani. Acest aspect trebuie avut in vedere la
ajustarea dozei.

Mod de administrare

Diovan Comp poate fi administrat cu sau fara alimente, cu o cantitate suficienta de apa.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara pana la moderata (clearance-
ul creatininei =230 ml/min). Datoritd componentei hidroclorotiazidd, Diovan Comp este contraindicat la
pacientii cu insuficientd renald severa (vezi pct. 4.3, 4.4 51 5.2).

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica usoard pana la moderata fara colestaza, doza de valsartan nu
trebuie sd depaseasca 80 mg (vezi pct. 4.4). Diovan Comp este contraindicat la pacientii cu
insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.3, 4.4 51 5.2).

Viarstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Copii §i adolescenti
Diovan Comp nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 18 ani datorita lipsei datelor
privind siguranta si eficacitatea.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la valsartan, hidroclorotiazida, la alte medicamente cu structura de tip
sulfonamida sau la oricare dintre excipienti.

- Al doilea si al treilea trimestru de sarcina (pct. 4.4 si 4.6).

- Insuficientd hepatica severa, ciroza biliara si colestaza.

- Insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei <30 ml/min), anurie.

- Hipokaliemie, hiponatremie, hipercalcemie refractare la tratament si hiperuricemie

simptomatica.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Modificari ale concentratiilor plasmatice ale electrolitilor

Valsartan

Nu se recomanda utilizarea concomitenta cu suplimente de potasiu, diuretice care economisesc
potasiu, substituenti de sare alimentara care contin potasiu sau alte medicamente care cresc potasemia
(heparina, etc.). Monitorizarea potasemiei trebuie avutd in vedere daca se considera necesar..

Hidroclorotiazida

Hipokaliemia a fost raportatd in timpul tratamentului cu diuretice tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida.
Se recomanda monitorizarea frecventa a concentratiilor plasmatice de potasiu.

Tratamentul cu diuretice tiazidice, inclusiv cu hidroclorotiazida, a fost asociat cu hiponatremie si
alcaloza hipocloremica. Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, cresc excretia urinard a magneziului,
ceea ce poate duce hipomagnezemie. Diureticele tiazidice scad excretia calciului. Aceasta poate
determina hipercalcemie.
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Similar oricdrui pacient care primeste tratament cu diuretice, determinarea concentratiilor serice ale
electrolitilor trebuie efectuata la intervale regulate.

Pacienti cu depletie de sodiu si/sau volum
Pacientii care primesc diuretice tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, trebuie monitorizati pentru a
detecta semnele clinice ale dezechilibrului hidric sau electrolitic.

In cazuri rare, la pacientii cu depletie severa de sodiu si/sau volum, cum sunt cei tratati cu doze mari
de diuretice, poate sd apara hipotensiune arteriald simptomatica dupa initierea tratamentului cu Diovan
Comp. Depletia sodica si/sau volemica trebuie corectata inainte de a incepe tratamentul cu Diovan
Comp.

Pacienti cu insuficienta cardiaca cronica severa sau alte afectiuni care stimuleaza sistemul renina-
angiotensind-aldosteron

La pacientii a caror functie renala poate depinde de activitatea sistemului renind-angiotensina-
aldosteron (de exemplu, pacienti cu insuficienta cardiaca congestiva severd), tratamentul cu inhibitori
ai enzimei de conversie a angiotensinei a fost asociat cu oligurie si/sau azotemie progresiva si, in
cazuri rare, cu insuficientd renala acuta. Utilizarea de Diovan Comp la pacientii cu insuficienta
cardiacé cronica severa nu a fost stabilita.

Prin urmare, nu poate fi exclus faptul ca, datorita inhibarii sistemului renind-angiotensina-aldosteron,
administrarea de Diovan Comp poate fi asociata si cu afectarea functiei renale. Diovan Comp nu
trebuie utilizat la acesti pacienti.

Stenoza arterei renale

Diovan Comp nu trebuie utilizat in tratamentul hipertensiunii arteriale la pacientii cu stenoza a arterei
renale unilaterald sau bilaterald sau cu stenoza a arterei renale pe rinichi unic, deoarece uremia si
creatininemia pot creste la acesti pacienti.

Hiperaldosteronism primar
Pacientii cu hiperaldosteronism primar nu trebuie tratati cu Diovan Comp deoarece sistemul renina-
angiotensina al acestor pacienti nu este activat.

Stenoza valvei aortice si mitrale, cardiomiopatia hipertroficd obstructiva
Similar altor vasodilatatoare, se recomanda prudenta la pacientii cu stenoza aortica, stenoza mitrala
sau cardiomiopatie hipertrofica obstructiva (CMHO).

Insuficienta renala

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald cu clearance al creatininei

230 ml/min (vezi pct. 4.2). Se recomanda monitorizarea periodicd a concentratiilor plasmatice ale
potasiului, creatininei i acidului uric in cazul in care Diovan Comp este utilizat la pacientii cu
insuficientd renala.

Transplant renal
Péna in prezent nu existd experienta privind utilizarea in conditii de siguranta a Diovan Comp la
pacientii care au efectuat recent transplant renal.

Insuficienta hepatica
La pacientii cu insuficientd hepatica ugoard pana la moderata fara colestaza, Diovan Comp trebuie
utilizat cu prudenta (vezi pct. 4.2 51 5.2).

Lupus eritematos sistemic
Diureticele tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, au fost raportate ca activand sau exacerband lupusul
eritematos sistemic.

Alte tulburari metabolice
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Diureticele tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, pot altera toleranta la glucoza si pot creste
concentratiile plasmatice ale colesterolului, trigliceridelor si ale acidului uric. La pacientii diabetici
poate fi necesara ajustarea dozelor de insulina sau de medicamente antidiabetice orale.

Tiazidele pot reduce excretia urinara a calciului si pot determina o crestere usoara si tranzitorie a
calcemiei, n absenta unor tulburiri cunoscute ale metabolismului calciului. Hipercalcemia marcata
poate fi dovada unui hiperparatiroidism subiacent. Tratamentul cu tiazide trebuie intrerupt inaintea
efectudrii testelor pentru functia glandei paratiroide.

Fotosensibilitate

In tratamentul cu tiazide diuretice au fost raportate cazuri de reactii de fotosensibilitate (vezi pct. 4.8).
Daca apar reactii de fotosensibilitate in timpul tratamentului, se recomanda intreruperea definitiva a
tratamentului. In cazul in care se considera necesara readministrarea de diuretice, se recomanda
protejarea zonelor expuse la soare sau la razele artificiale de UVA.

Sarcina

Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor de angiotensina I (ARAII) nu trebuie initiat in timpul
sarcinii. Daca continuarea terapiei cu ARAII nu este considerata esentiald, pacientele care
intentioneaza sa ramana gravide trebuie sa treaca la un tratament antihipertensiv alternativ cu
medicamente care au un profil de siguranta cunoscut pentru utilizarea in timpul sarcinii. Cand prezenta
sarcinii este diagnosticata, tratamentul cu ARAII trebuie imediat intrerupt si, daca este cazul, trebuie
instituit un tratament alternativ (vezi pct. 4.3 si 4.6).

Altele

Se recomanda prudentd la pacientii care au prezentat anterior hipersensibilitate la alti antagonisti ai
receptorilor angiotensinei 1. Reactii de hipersensibilitate la hidroclorotiazida sunt mai probabile la
pacientii cu alergii si astm bronsic.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni legate de valsartan si hidroclorotiazida

Nu este recomandata utilizarea concomitenta

Litiul

Au fost raportate cresteri reversibile ale concentratiilor plasmatice de litiu si toxicitatii acestuia In
timpul administrarii concomitente de inhibitori ECA si tiazide, inclusiv hidroclorotiazida. Datorita
lipsei de experienta privind utilizarea concomitenta a valsartanului si litiului, aceastd asociere nu este
recomandata. Daca utilizarea acestei asocieri este necesara, se recomandd monitorizarea atenta a
litemiei.

Utilizarea concomitentd necesita precautie

Alte medicamente antihipertensive

Diovan Comp poate creste efectele altor medicamente cu proprietati antihipertensive (de exemplu
IECA (inhibitorii enzimei de conversie), blocante beta-adrenergice, blocante ale canalelor de calciu).

Amine vasopresoare (de exemplu noradrenalina, adrenalina)
Este posibila scaderea raspunsului la amine vasopresoare, dar nu suficient de mult pentru a impiedica
utilizarea lor.

Medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), inclusiv inhibitorii selectivi ai COX-2, acid
acetilsalicilic >3 g/ zi) si AINS ne-selective

AINS pot atenua efectul antihipertensiv atat al antagonistilor angiotensinei II cat si al
hidroclorotiazidei daci acestea sunt administrate concomitent. in plus, utilizarea concomitent de
Diovan Comp si AINS poate duce la agravarea functiei renale si cresterea concentratiei plasmatice a
potasiului. Prin urmare, se recomandd monitorizarea functiei renale la inceputul tratamentului, precum
si hidratarea adecvata a pacientului.
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Interactiuni legate de valsartan

Nu este recomandata utilizarea concomitentd

Diureticele care economisesc potasiu, suplimentele de potasiu, substituenti de sare alimentarai care
contin potasiu §i alte substante care pot creste concentratiile plasmatice ale potasiului

Daca este necesara admninistrarea concomitentd de medicamente care afecteaza concentratiile
plasmatice ale potasiului si valsartan, se recomanda monitorizarea potasemiei.

Nicio interactiune

In studiile privind interactiunile pentru valsartan nu s-a observat nicio interactiune semnificativa clinic
intre valsartan si oricare dintre urmatoarele substante: cimetidind, warfarind, furosemid, digoxina,
atenolol, indometacin, hidroclorotiazida, amlodipina, glibenclamida. Digoxina si indometacinul ar
putea interactiona cu componenta hidroclorotiazida din Diovan Comp (vezi interactiuni legate de
hidroclorotiazida).

Interactiuni legate de hidroclorotiazida

Utilizarea concomitenta necesita precautie.

Medicamente asociate cu pierdere de potasiu si hipokaliemie (de exemplu, diuretice kaliuretice,
corticosteroizi, laxative, ACTH, amfotericind, carbenoxolona, penicilina G, acid salicilic si derivatii
sdi)

Daca aceste medicamente sunt prescrise in asociere cu combinatia hidroclorotiazida-valsartan, se
recomanda monitorizarea concentratiilor plasmatice de potasiu. Aceste medicamente pot accentua
efectul hidroclorotiazidei asupra potasemiei (vezi pct. 4.4).

Medicamente care ar putea induce torsada varfurilor

o Antiaritmice din clasa I-a (de exemplu chinidina, hidrochinidina, dizopiramida)

° Antiaritmice din clasa a IlI-a (de exemplu amiodarona, sotalol, dofetilid, ibutilid)

o Unele antipsihotice (de exemplu tioridazind, clorpromazind, levomepromazind, trifluoperazina,
ciamemazina, sulpirida, sultoprida, amisulprida, tiaprida, pimozida, haloperidol, droperidol)

. Altele (de exemplu bepridil, cisaprida, difemanil, erithromcina i.v., halofantrin, ketanserin,

mizolastin, pentamidind, sparfloxacind, terfenadind, vincamina i.v.).
Din cauza riscului de hipokaliemie,hidroclorotiazida trebuie administrata cu atentie in asociere cu
medicamente care ar putea induce torsada varfurilor.

Glicozide digitalice
Hipokaliemia sau hipomagnezemia induse de tiazidice pot sa apara ca reactii adverse, favorizand
declangarea aritmiilor cardiace induse de digitalice.

Sarurile de calciu si vitamina D
Administrarea de diuretice tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, concomitent cu vitamina D sau cu
saruri de calciu, pot accentua cresterea concentratiei calciului seric.

Medicamente antidiabetice (antidiabetice orale si insulind)

Tratamentul cu tiazidice poate influenta toleranta la glucoza. Ajustarea dozelor de antidiabetice poate
fi necesara.

Metformina trebuie utilizatd cu prudenta datorita riscului de acidoza lactica indusa de o posibila
insuficienta renald functionala legata de hidroclorotiazida.

Blocante beta-adrenergice si diazoxid

Utilizarea concomitenta de diuretice tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, concomitent cu blocante
beta-adrenergice, pot creste riscul de hiperglicemie. Diureticele tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida,
pot creste efectul hiperglicemiant al diazoxidului.

Medicamente utilizate in tratamentul gutei (probenecid, sulfinpirazona si alopurinol)
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Ajustarea dozelor de medicamente uricozurice poate fi necesara, deoarece hidroclorotiazida poate
creste concentratia plasmatica a acidului uric. Poate fi necesara cresterea dozei de probenecid sau de
sulfinpirazona. Administrarea concomitentd de diuretice tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, poate
creste incidenta reactiilor de hipersensibilitate la alopurinol.

Medicamente anticolinergice (de exemplu atropina, biperiden)
Medicamentele anticolinergice pot creste biodisponibilitatea diureticelor de tip tiazidic, aparent
datoritd unei scaderi a motilitatii gastro-intestinale si a vitezei de golire a stomacului.

Amantadina
Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot creste riscul de reactii adverse la amantadina.

Rasini de tip colestiramind si colestipol
Absorbtia diureticelor tiazidice, inclusiv a hidroclorotiazidei, este influentatd de prezenta rasinilor
schimbatoare de ioni.

Medicamente citotoxice (de exemplu ciclofosamida complicatiilor de tipul , metotrexat)
Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot reduce eliminarea renala a medicamentelor citotoxice si pot
accentua efectele mielosupresive ale acestora.

Miorelaxante antidepolarizante (de exemplu, tubocurarina)
Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot accentua actiunea curarizantelor.

Ciclosporina
Tratamentul concomitent cu ciclosporina poate creste riscul hiperuricemiei si complicatiilor de tipul

gutei.

Alcoolul etilic, anestezicele §i sedativele
Pot accentua hipotensiuna arteriala ortostatica.

Metildopa
La pacientii care au urmat tratament concomitent cu metildopa si hidroclorotiazida au fost rapoarte
cazuri izolate de anemie hemolitica.

Carbamazepina
Pacientii tratati cu hidroclorotiazidd concomitent cu carbamazepina pot dezvolta hiponatremie. Acesti

monitorizati corespunzator.
Substante de contrast iodate
In caz de deshidratare indusa de diuretice, existd un risc crescut de insuficienta renala acuta, in special

in cazul administrarii de doze mari de substante de contrast iodate. Pacientii trebuie rehidratati nainte
de administrarea substantelor de contrast iodate.

4.6  Sarcina si aliptarea
Sarcina

Valsartan

Utilizarea antagonstilor de receptori ai angiotensinei Il (ARAII) nu este recomandata in primul
trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4). Utilizarea ARAII este contraindicata pe parcursul celui de-al doilea
si celui de-al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Datele epidemiologice privind riscul de teratogenitate in urma expunerii la inhibitorii ECA in primul
trimestru de sarcina nu au fost concludente; cu toate acestea, nu poate fi exclusa o mica crestere a
gradului de risc. Desi nu exista date epidemiologice provenite din studii clinice controlate privind
riscul indus de utilizarea ARAII, pot exista riscuri similare pentru aceasta clasa de medicamente. Cu
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exceptia cazurilor 1n care continuarea tratamentului cu ARAII este considerata esentiald, pacientele
care intentioneaza sa ramana gravide trebuie sa treaca la un tratament antihipertensiv alternativ cu
medicamente care au un profil de siguranta cunoscut pentru utilizarea in timpul sarcinii. Cand prezenta
sarcinii este diagnosticata, tratamentul cu ARAII trebuie imediat intrerupt si, daca este cazul, trebuie
instituit un tratament alternativ.

Se cunoaste ca expunerea la tratamentul cu ARAII in timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru de
sarcind induce toxicitate fetald la om (diminuarea functiei renale, oligohidramnios, intarzierea
osificarii craniene) si toxicitate neonatala (insuficienta renala, hipotensiune arteriald, hiperkalemie)
(vezi si pet. 5.3).

In cazul in care expunerea la ARAII a avut loc incepand cu cel de-al doilea trimestru de sarcina, se
recomanda verificarea ecograficd a functiei renale si a craniului.

Sugarii ai caror mame au luat ARAII trebuie monitorizati atent pentru a detecta aparitia hipotensiunii
arteriale (vezi si pct. 4.3 51 4.4).

Hidroclorotiazida

Exista o experienta limitata in ceea ce priveste tratamentul cu hidroclorotiazida in timpul sarcinii, mai
ales in primul trimestru de sarcina. Studiile la animale sunt insuficiente. Hidroclorotiazida traverseaza
bariera feto-placentara. Pe baza mecanismului farmacologic de actiune al hidroclorotiazidei, utilizarea
sa in timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru de sarcind poate compromite perfuzia feto-
placentard si poate determina efecte fetale si neonatale, cum ar fi icter, tulburari de echilibru
electrolitic si trombocitopenie.

Alaptarea
Nu sunt disponibile informatii cu privire la utilizarea valsartan in timpul aléptarii. Hidroclorotiazida se

excreta 1n laptele matern uman. De aceea, utilizarea de Diovan Comp in timpul aldptarii nu este
recomandatd. In timpul aldptarii sunt de preferat tratamentele alternative cu profile de sigurantd mai
bine stabilite, mai ales in timpul aldptarii unui nou-ndscut sau a unui sugar nascut prematur.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele Diovan Comp asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. In cazul conducerii vehiculelor sau folosirii utilajelor, trebuie avut in vedere ca pot
aparea, ocazional, stari de vertij sau oboseala.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse raportate in studiile clinice si modificarile rezultatelor de laborator care apar mai
frecvent in timpul tratamentului cu valsartan plus hidroclorotiazida comparativ cu placebo precum si
raportdrile individuale dupa punerea pe piata a medicamentului sunt prezentate mai jos in functie de
clasificarea pe aparate, sisteme si organe. Reactiile adverse cunoscute ca apar cu fiecare componenta
administrata separat, dar care nu au fost observate in studiile clinice, pot sa apara in timpul
tratamentului cu valsartan/hidroclorotiazida.

Reactiile adverse ale medicamentului sunt clasificate in functie de frecventa, in primul rand cele mai
frecvente, folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai
putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000), cu
frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de
frecventa, reactiile adverse sunt clasificate in ordinea descrescatoare a gravitétii.

Tabel 1. Frecventa reactiilor adverse la administrarea de valsartan/hidroclorotiazida

Tulburari metabolice si de nutritie

Mai putin frecvente Deshidratare
Tulburdri ale sistemului nervos

Foarte rare Ameteli

Mai putin frecvente Parestezie
Cu frecventa necunoscuta Sincopa
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Tulburari oculare

Mai putin frecvente Vedere incetosata
Tulburari acustice si vestibulare

Mai putin frecvente Tinitus

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente Hipotensiune arteriala
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente Tuse

Cu frecventa necunoscuta Edem pulmonar de tip necardiogen
Tulburari gastro-intestinale

Foarte rare Diaree

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Mai putin frecvente Mialgie

Foarte rare Artralgie

Tulburari renale si ale cailor urinare

Cu frecventa necunoscuta Insuficientd renala
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Mai putin frecvente Oboseala

Investigatii diagnostice

Cu frecventa necunoscuta Concentratii plasmatice crescute ale acidului uric, bilirubinei
si creatininei, hipokalemie, hiponatremie, cresterea uremiei,

neutropenie

Informatii suplimentare despre componentele individuale

Reactiile adverse raportate anterior cu privire la una dintre componentele individuale pot fi potentiale
reactii adverse si in tratamentul cu Diovan Comp, chiar daca nu au fost observate in studiile clinice sau

dupa punerea pe piatd a medicamentului.

Tabel 2. Frecventa reactiilor adverse la administrarea de valsartan

Tulburari hematologice si limfatice

Cu frecventa necunoscuta Scaderea hemoglobinei, scaderea hematocritului,

trombocitopenie
Tulburari ale sistemului imunitar

Cu frecventa necunoscuta Alte reactii de hipersensibilitate/alergice, inclusiv

boala serului
Tulburari metabolice si de nutritie

Cu frecventa necunoscuta Cresterea concentratiei plasmatice a potasiului

Tulburari acustice si vestibulare

Mai putin frecvente Vertij

Tulburari vasculare

Cu frecventa necunoscuta Vasculite
Tulburari gastro-intestinale

Mai putin frecvente Dureri abdominale

Tulburari hepatobiliare

Cu frecventa necunoscuta Cresterea valorilor testelor functiei hepatice

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Cu frecventa necunoscuta Angioedem, eruptie cutanata, prurit

Tulburari renale si ale cailor urinare
Cu frecventa necunoscuta Insuficienta renala

Tabel 3. Frecventa reactiilor adverse la administrarea de hidroclorotiazida

Hidroclorotiazida a fost prescrisd mai multi ani, in mod frecvent in doze mai mari decat cele
administrate cu Diovan Comp. Urmatoarele reactii adverse au fost raportate la pacientii tratati cu

diuretice tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, ca monoterapie:
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Tulburari hematologice si limfatice
Rare
Foarte rare

Tulburari ale sistemului imunitar
Foarte rare

Tulburari psihice

Rare

Tulburari ale sistemului nervos
Rare

Tulburari cardiace

Rare

Tulburari vasculare

Frecvente

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Foarte rare

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente

Rare

Foarte rare

Tulburari hepatobiliare

Rare

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente

Rare

Foarte rare

Tulburiri ale aparatului genital si sinului
Frecvente
4.9

Supradozaj

Simptome

Trombocitopenie, uneori cu purpura
Agranulocitoza, leucopenie, anemie hemolitica,
deprimarea maduvei osoase

Reactii de hipersensibilitate

Depresie, tulburdri de somn

Cefalee

Aritmii cardiace

Hipotensiune arteriala posturala

Detresa respiratorie inclusiv pneumonita si edem
pulmonar

Anorexie, greatd si varsaturi usoare
Constipatie, disconfort gastro-intestinal
Pancreatita

Colestaza intrahepaticé sau icter

Urticarie si alte forme de eruptii cutanate
Fotosensibilitate

Vasculita necrozanta si necroliza epidermica
toxica; reactii asemandtoare lupusului eritematos
cutanat, reactivarea lupusului eritematos cutanat

Impotenta

Supradozajul cu valsartan poate determina hipotensiune arteriala marcata, care poate duce la scaderea
nivelului starii de constienta, colaps circulator si/sau soc. In plus, urmatoarele semne si simptome pot
sa apard datorita supradozajului componentei hidroclorotiazida: greata, somnolenta, hipovolemie,
dezechilibre eletrolitice asociate cu aritmii cardiace si spasme musculare.

Tratament

Masurile terapeutice depind de timpul de ingestie si de tipul si severitatea simptomelor, stabilizarea

parametrilor circulatorii fiind de prima importanta.

Daca apare hipotensiune arteriald, pacientul trebuie asezat 1n clinostatism si trebuie efectuata corectia

volemica necesara.

Valsartan nu poate fi eliminat prin hemodializa datorita legarii in proportie mare de proteinele
plasmatice, in timp ce eliminarea hidroclorotiazidei se va realiza prin dializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antagonisti ai receptorilor de angiotensina II si diuretice, valsartan si

diuretice, cod ATC C09D A03.



Valsartan/hidroclorotiazida

Intr-un studiu clinic dublu orb, randomizat, cu comparator activ, efectuat la pacienti cu hipertensiune
arteriald care nu este controlata suficient cu tratamentul cu hidroclorotiazida 12,5 mg, au fost
observate scaderi semnificativ mai mari ale mediei TA sistolice/diastolice in cazul administrarii
combinatiei valsartan/hidroclorotiazida 80/12,5 mg (14,9/11,3 mmHg) comparativ cu administrarea de
hidroclorotiazida 12,5 mg (5,2/2,9 mmHg) si hidroclorotiazida 25 mg (6,8/5,7 mmHg). In plus, un
procent semnificativ mai mare de pacienti au raspuns (TA diastolicd <90 mmHg sau reducerea

>10 mmHg) la administrarea de valsartan/hidroclorotiazida 80/12,5 mg (60%), comparativ cu
admnistrarea de hidroclorotiazida 12,5 mg (25%) si hidroclorotiazida 25 mg (27%).

Intr-un studiu clinic dublu orb, randomizat, cu comparator activ, efectuat la pacienti cu hipertensiune
arteriald care nu este controlata suficient cu tratamentul cu valsartan 80 mg, au fost observate reduceri
semnificativ mai mari ale mediei TA sistolice/diastolice In cazul administrarii combinatiei de
valsartan/hidroclorotiazida 80/12,5 mg (9,8/8,2 mmHg) comparativ cu administrarea de valsartan

80 mg (3,9/5,1 mmHg) si valsartan 160 mg (6,5/6,2 mmHg). In plus, un procent semnificativ mai mare
de pacienti au raspuns (TA diastolicd <90 mmHg sau reducerea >10 mmHg) la administrarea de
valsartan/hidroclorotiazida 80/12,5 mg (51%), comparativ cu administrarea de valsartan 80 mg (36%)
si valsartan 160 mg (37%).

Intr-un studiu clinic factorial dublu orb, randomizat, controlat placebo, de comparare a diferitelor
combinatii de doze de valsartan/hidroclorotiazida fatd de componentele individuale respective, s-au
observat reduceri semnificativ mai mari ale mediei TA sistolice/diastolice in cazul administrarii
combinatiei de valsartan/hidroclorotiazida 80/12,5 mg (16,5/11,8 mmHg) comparativ cu placebo
(1,9/4,1 mmHg) si cu administrarea In monoterapie de hidroclorotiazida 12,5 mg (7,3/7,2 mmHg) si
valsartan 80 mg (8,8/8,6 mmHg). In plus, un procent semnificativ mai mare de pacienti au raspuns
(TA diastolicd <90 mmHg sau reducerea >10 mmHg) la administrarea de valsartan/hidroclorotiazida
80/12,5 mg (64%), comparativ cu placebo (29%) si hidroclorotiazida (41%).

Intr-un studiu clinic dublu orb, randomizat, cu comparator activ, efectuat la pacienti cu hipertensiune
arteriald care nu este controlata suficient cu tratamentul cu hidroclorotiazida 12,5 mg, au fost
observate reduceri semnificativ mai mari ale mediei TA sistolice/diastolice In cazul administrarii
combinatiei valsartan/hidroclorotiazida 160/12,5 mg (12,4/7,5 mmHg) comparativ cu administrarea de
hidroclorotiazida 25 mg (5,6/2,1 mmHg). In plus, un procent semnificativ mai mare de pacienti au
raspuns (TA <140/90 mmHg sau reducerea TAS >20 mmHg sau reducerea TAD >10 mmHg) la
administrarea de valsartan/hidroclorotiazidd 160/12,5 mg (50%), comparativ cu administrarea de
hidroclorotiazida 25 mg (25%).

Intr-un studiu clinic dublu orb, randomizat, cu comparator activ, efectuat la pacienti cu hipertensiune
arteriald care nu este controlata suficient cu tratamentul cu valsartan 160 mg, au fost observate
reduceri semnificativ mai mari ale mediei TA sistolice/diastolice fie in cazul administrarii combinatiei
de valsartan/hidroclorotiazida 160/25 mg (14,6/11,9 mmHg), fie in cazul administrarii combinatiei de
valsartan/hidroclorotiazida 160/12,5 mg (12,4/10,4 mmHg), comparativ cu administrarea de valsartan
160 mg (8,7/8,8 mmHg). De asemenea, diferenta in scaderile TA intre dozele de 160/25 mg si
160/12,5 mg a atins o semnificatie statistici. In plus, un procent semnificativ mai mare de pacienti au
raspuns (TA diastolicd <90 mmHg sau reducerea >10 mmHg) la administrarea de
valsartan/hidroclorotiazida 160/25 mg (68%) si 160/12,5 mg (62%), comparativ cu administrarea de
valsartan 160 mg (49%).

Intr-un studiu clinic factorial dublu orb, randomizat, controlat placebo, de comparare a diferitelor
combinatii de doze de valsartan/hidroclorotiazida fatd de componentele individuale respective, s-au
observat reduceri semnificativ mai mari ale mediei TA sistolice/diastolice in cazul administrarii
combinatiei de valsartan/hidroclorotiazida 160/12,5 mg (17,8/13,5 mmHg) $i160/25 mg

(22,5/15,3 mmHg) comparativ cu placebo (1,9/4,1 mmHg) si cu administrarea in monoterapiile
respective, adicd hidroclorotiazida 12,5 mg (7,3/7,2 mmHg), hidroclorotiazida 25 mg

(12,7/9,3 mmHg) si valsartan 160 mg (12,1/9,4 mmHg). In plus, un procent semnificativ mai mare de
pacienti au raspuns (TA diastolica <90 mmHg sau reducerea >10 mmHg) la administrarea de
valsartan/hidroclorotiazida 160/25 mg (81%) si valsartan/hidroclorotiazida 160/12,5 mg (76%),
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comparativ cu placebo (29%) si monoterapiile respective, adica hidroclorotiazida 12,5 mg (41%),
hidroclorotiazida 25 mg (54%) si valsartan 160 mg (59%).

Intr-un studiu clinic dublu orb, randomizat, cu comparator activ, efectuat la pacienti cu hipertensiune
arteriald care nu este controlata suficient cu tratamentul cu hidroclorotiazida 12,5 mg, au fost
observate reduceri semnificativ mai mari ale mediei TA sistolice/diastolice in cazul administrarii
combinatiei valsartan/hidroclorotiazida 160/12,5 mg (12,4/7,5 mmHg) comparativ cu administrarea de
hidroclorotiazida 25 mg (5,6/2,1 mmHg). In plus, un procent semnificativ mai mare de pacienti au
raspuns (TA <140/90 mmHg sau reducerea TAS >20 mmHg sau reducerea TAD >10 mmHg) la
administrarea de valsartan/hidroclorotiazida 160/12,5 mg (50%), comparativ cu administrarea de
hidroclorotiazida 25 mg (25%).

Intr-un studiu clinic dublu orb, randomizat, cu comparator activ, efectuat la pacienti cu hipertensiune
arteriald care nu este controlata suficient cu tratamentul cu valsartan 160 mg, au fost observate
reduceri semnificativ mai mari ale mediei TA sistolice/diastolice fie in cazul administrarii combinatiei
de valsartan/hidroclorotiazida 160/25 mg (14,6/11,9 mmHg), fie in cazul administrarii combinatiei de
valsartan/hidroclorotiazida 160/12,5 mg (12,4/10,4 mmHg), comparativ cu administrarea de valsartan
160 mg (8,7/8,8 mmHg). De asemenea, diferenta in scaderile TA intre dozele de 160/25 mg si
160/12,5 mg a atins o semnificatie statistica. In plus, un procent semnificativ mai mare de pacienti au
raspuns (TA diastolicd <90 mmHg sau reducerea >10 mmHg) la administrarea de
valsartan/hidroclorotiazida 160/25 mg (68%) si 160/12,5 mg (62%), comparativ cu administrarea de
valsartan 160 mg (49%).

Intr-un studiu clinic factorial dublu orb, randomizat, controlat placebo, de comparare a diferitelor
combinatii de doze de valsartan/hidroclorotiazida fatd de componentele individuale respective, s-au
observat reduceri semnificativ mai mari ale mediei TA sistolice/diastolice in cazul administrarii
combinatiei de valsartan/hidroclorotiazida 160/12,5 mg (17,8/13,5 mmHg) si160/25 mg

(22,5/15,3 mmHg) comparativ cu placebo (1,9/4,1 mmHg) si cu administrarea in monoterapiile
respective, de exemplu hidroclorotiazida 12,5 mg (7,3/7,2 mmHg), hidroclorotiazida 25 mg
(12,7/9,3 mmHg) si valsartan 160 mg (12,1/9,4 mmHg). In plus, un procent semnificativ mai mare de
pacienti au raspuns (TA diastolicd <90 mmHg sau reducerea >10 mmHg) la administrarea de
valsartan/hidroclorotiazida 160/25 mg (81%) si valsartan/hidroclorotiazida 160/12,5 mg (76%),
comparativ cu placebo (29%) si monoterapiile respective, adica hidroclorotiazida 12,5 mg (41%),
hidroclorotiazida 25 mg (54%) si valsartan 160 mg (59%).

Intr-un studiu clinic dublu orb, randomizat, cu comparator activ, efectuat la pacienti cu hipertensiune
arteriald care nu este controlata suficient cu tratamentul cu valsartan 320 mg, au fost observate
reduceri semnificativ mai mari ale mediei TA sistolice/diastolice fie in cazul administrarii combinatiei
de valsartan/hidroclorotiazida 320/25 mg (15,4/10,4 mmHg), fie in cazul administrarii combinatiei de
valsartan/hidroclorotiazida 320/12,5 mg (13,6/9,7 mmHg), comparativ cu administrarea de valsartan
320 mg (6,1/5,8 mmHg).

De asemenea, diferenta in scaderile TA intre dozele de 320/25 mg si 320/12,5 mg a atins o
semnificatie statistica. In plus, un procent semnificativ mai mare de pacienti au raspuns (TA diastolici
<90 mmHg sau reducerea >10 mmHg) la administrarea de valsartan/hidroclorotiazida 320/25 mg
(75%) s1 320/12,5 mg (69%), comparativ cu administrarea de valsartan 320 mg (53%).

Intr-un studiu clinic factorial dublu orb, randomizat, controlat placebo, de comparare a diferitelor
combinatii de doze de valsartan/hidroclorotiazida fatd de componentele individuale respective, s-au
observat reduceri semnificativ mai mari ale mediei TA sistolice/diastolice in cazul administrarii
combinatiei de valsartan/hidroclorotiazida 320/12,5 mg (21,7/15,0 mmHg) si 320/25 mg

(24,7/16,6 mmHg) comparativ cu placebo (7,0/5,9 mmHg) si cu administrarea in monoterapiile
respective, adica hidroclorotiazida 12,5 mg (11,1/9,0 mmHg), hidroclorotiazida 25 mg

(14,5/10,8 mmHg) si valsartan 320 mg (13,7/11,3 mmHg). In plus, un procent semnificativ mai mare
de pacienti au raspuns (TA diastolicd <90 mmHg sau reducerea >10 mmHg) la administrarea de
valsartan/hidroclorotiazida 320/25 mg (85%) si 320/12,5 mg (83%), comparativ cu placebo (45%) si
monoterapiile respective, adica hidroclorotiazida 12,5 mg (60%), hidroclorotiazida 25 mg (66%) si
valsartan 320 mg (69%).
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In studiile clinice controlate efectuate cu valsartan + hidroclorotiazida au aparut scaderi dependente de
doza ale concentratiei plasmatice a potasiului. Scaderea concentratiei plasmatice a potasiului a aparut
mai frecvent la pacientii carora li s-a administrat hidroclorotiazida 25 mg, comparativ cu doza indicata
de hidroclorotiazida de 12,5 mg. In studii clinice controlate efectuate cu valsartan/hidroclorotiazida,
efectul hidroclorotiazidei de scadere a potasemiei a fost atenuat de efectul valsartanului de
economisire a potasiului.

Efectele benefice asupra mortalitatii si morbiditatii cardiovasculare ale valsartanului in combinatie cu
hidroclorotiazida nu sunt cunoscute in prezent.

Studiile epidemiologice au evidentiat ca tratamentul de lungé duratéa cu hidroclorotiazida scade riscul
mortalitatii si morbiditatii cardiovasculare.

Valsartan

Valsartanul este un antagonist activ si specific, pe cale orala, al receptorului angiotensinei Il (Ang II).
Acesta actioneaza selectiv asupra subtipului de receptori AT, care sunt responsabili de actiunile
cunoscute ale angiotensinei II. Cresterea concentratiei plasmatice de Ang Il ca urmare a blocarii
receptorilor AT, de catre valsartan, poate stimula receptorul AT, neblocat, ceea ce pare sa
contrabalanseze efectul la nivelul receptorului AT;. Valsartan nu exercitd nicio activitate de agonist
partial la nivelul receptorului AT, i are mult mai mare afinitate (de aproximativ 20000 de ori) pentru
receptorul AT, decét pentru receptorul AT,. Valsartanul nu este cunoscut a se lega sau a bloca alti
receptori hormonali sau alte canale ionice cunoscute ca fiind importante in reglarea cardiovasculara.

Valsartanul nu inhiba ECA, cunoscuta si sub numele de kininaza II, care transforma Ang I in Ang II si
degradeaza bradikinina. Deoarece nu exista niciun efect asupra ECA si nici de potentare a bradikininei
sau a substantei P, antagonistii angiotensinei II sunt putin probabil a fi asociati cu tuse. In studiile
clinice n care valsartan a fost comparat cu un inhibitor ECA, incidenta tusei uscate a fost semnificativ
mai mica (p <0,05) la pacientii tratati cu valsartan decét la cei tratati cu un inhibitor ECA (2,6% fata
de 7,9%). Intr-un studiu clinic efectuat la pacienti cu antecedente de tuse seaci la terapia cu inhibitor
ECA, 19,5% dintre subiectii la care s-a administrat valsartan si 19,0% dintre cei la care s-a administrat
un diuretic tiazidic au prezentat tuse, comparativ cu 68,5% dintre subiectii tratati cu un inhibitor ECA
(p <0,05).
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Administrarea de valsartan la pacienti cu hipertensiune arteriala duce la scaderea tensiunii arteriale
fard a afecta frecventa cardiaca. La cei mai multi din pacienti, dupa administrarea unei singure doze
orale, debutul activitatii antihipertensive are loc in decurs de 2 ore, iar reducerea maxima a tensiunii
arteriale se atinge in decurs de 4-6 ore. Efectul antihipertensiv persista peste 24 de ore de la
administrare. In timpul administrarii de doze repetate, reducerea maxima a tensiunii arteriale cu orice
doza este, in general, atinsa in decurs de 2-4 sdptadmani si este mentinuta in timpul tratamentului de
lunga durati. In combinatie cu hidroclorotiazida, se obtine o reducere suplimentari a tensiunii
arteriale.

Intreruperea brusci a valsartan nu a fost asociati cu fenomenul de rebound al hipertensiunii arteriale
sau cu alte evenimente clinice adverse.

La pacientii hipertensivi cu diabet zaharat de tip 2 si microalbuminurie, valsartanul s-a dovedit a
reduce eliminarea urinara a albuminei. Studiul MARVAL (RMAVAL) (reducerea microalbuminuriei
cu Valsartan) a evaluat reducerea eliminarii urinare de albumina (EUA) cu tratamentul cu valsartan
(80-160 mg/o data pe zi) comparativ cu tratamentul cu amlodipina (5-10 mg/o data pe zi), la 332 de
pacienti cu diabet de tip 2 (varsta medie: 58 ani; 265 barbati), cu microalbuminurie (valsartan:

58 micrograme/min; amlodipind: 55,4 micrograme/min), tensiunea arteriald normala sau
hipertensiunea arteriald si cu functia renala pastrata (creatinina sanguina <120 pmol/l). La

24 saptamani, EUA a fost redusa (p <0,001) cu 42% (-24,2 micrograme/min; I1: 95%: -40,4 pani la
-19,1) cu tratamentul cu valsartan si cu aproximativ 3% (-1,7 micrograme/min; I 95%: -5,6 pani la
14,9), cu tratamentul cu amlodipina, in pofida ratelor similare de reducere a tensiunii arteriale la
ambele grupuri. Studiul reducerii proteinuriei cu Diovan (DROP) a examinat eficacitatea valsartanului
in reducerea EUA la 391de pacienti hipertensivi (TA = 150/88 mmHg), cu diabet zaharat de tip 2,
albuminurie (medie = 102 micrograme/min; 20-700 micrograme/min) si cu functia renald pastrata
(media creatininei serice = 80 pmol/1). Pacientii au fost randomizati pentru una dintre cele 3 doze de
valsartan (160, 320 si 640 mg/od) si au fost tratati timp de 30 de saptdmani. Scopul acestui studiu a
fost de a determina doza optima de valsartan pentru reducerea EUA la pacientii hipertensivi cu diabet
zaharat de tip 2. La 30 saptamani, procentul modificérii EUA s-a redus semnificativ cu 36% fatd de
valorile initiale cu valsartan 160 mg (Il 95%: 22 - 47%), si cu 44% cu valsartan 320 mg (I 95%: 31 -
54%). Acesta a dus la concluzia cd 160-320 mg de valsartan a determinat reduceri importante din
punct de vedere clinic ale EUA la pacientii hipertensivi cu diabet zaharat de tip 2.

Hidroclorotiazida

Zona de actiune a diureticelor tiazidice este, in principal, in tubul contort distal al nefronului. S-a
demonstrat ca exista un receptor de mare afinitate in cortexul renal ca loc de legare principal pentru
actiunea diureticelor tiazidice, precum si pentru inhibarea transportului NaCl in tubul contort distal.
Modul de actiune al tiazidelor este prin inhibarea mecanismului simport de transport al grupelor
ionice, Na'/CI’, probabil prin competitia pentru situsul CI', astfel afectind mecanismele electrolitice de
reabsorbtie: 1n mod direct cresc eliminarea de sodiu si clor intr-o proportie aproximativ egald, si
indirect, prin aceasta actiune diuretica scad volumul plasmatic, cu cresterea consecutiva a activitatii
reninei plasmatice, secretia de aldosteron si pierderea urinara de potasiu, precum si o scadere a
concentratiilor plasmatice ale potasiului. Legatura renina-aldosteron este mediata de angiotensina II,
deci odatad cu administrarea de valsartan scdderea concentratiei plasmatice a potasiului este mai putin
pronuntata decét cea observatd in monoterapia cu hidroclorotiazida.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Valsartan/hidroclorotiazida

Disponibilitatea sistemica a hidroclorotiazidei este redusa cu aproximativ 30% atunci cand este
administratd concomitent cu valsartan. Cinetica valsartanului nu este afectata semnificativ de
administrarea concomitentd de hidroclorotiazida. Acesta interactiune care a fost observata nu are
niciun impact asupra combinatiei de valsartan si hidroclorotiazida, astfel ca studii clinice controlate au
aratat in mod clar un efect antihipertensiv mai mare decét cel obtinut fie cu fiecare substanta activa
administratd in monoterapie, fie cu placebo.

Valsartan
Absorbtie
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Dupa administrarea orald de valsartan in monoterapie, concentratii plasmatice maxime ale
valsartanului sunt atinse in 2-4 ore. Biodisponibilitatea absolutd medie este de 23%. Alimentele scad
expunerea (dupa cum s-a masurat prin ASC) la valsartan cu aproximativ 40%, iar concentratia
plasmatica maxima (C,,) cu aproximativ 50%, desi la aproximativ 8 ore dupa administrarea dozei de
valsartan, concentratiile plasmatice sunt similare, pentru grupurile la care s-a administrat cu alimente
si pentru grupurile la care s-a administrat in conditii de repaus alimentar. Aceasta reducere a ASC nu
este, totusi, din punct de vedere clinic, insotitd de o reducere semnificativa a efectului terapeutic, si
prin urmare valsartanul poate fi administrat cu sau fara alimente.

Distributie

Volumul de distributie la starea de echilibru pentru valsartan, dupa administrarea intravenoasa, este de
aproximativ 17 litri, ceea ce indica faptul cd valsartanul nu se distribuie in tesuturi in mod extensiv.
Valsartan se leaga de proteinele plasmatice in procent mare (94-97%), in principal, de albumina serica.

Metabolizare

Valsartanul nu este metabolizat in proportie mare, astfel ca doar aproximativ 20% din doza se
regaseste sub forma de metaboliti. Au fost identificate concentratii plasmatice scazute ale unui
metabolit hidroxilat (mai putin de 10% din ASC pentru valsartan). Acest metabolit este inactiv din
punct de vedere farmacologic.

Eliminare

Valsartanul se caracterizeaza printr-o cineticd multiexponentiald a metabolizarii (t,,, <1 ora si ty
aproximativ 9 ore). Valsartanul este, in principal, eliminat prin materiile fecale (aproximativ 83% din
doza) si prin urind (aproximativ 13% din doza), in principal ca medicament nemodificat. in urma
administrarii intravenoase, clearance-ul plasmatic al valsartanului este de aproximativ 2 I/h, iar
clearance-ul renal este de 0,62 1/h (aproximativ 30% din clearance-ul total). Timpul de injumatatire
plasmatica prin eliminare al valsartanului este de 6 ore.

Hidroclorotiazida

Absorbtie

Absorbtia hidroclorotiazidei, dupa o doza administrata oral, este rapida (t,,.x aproximativ 2 ore), cu
caracteristici similare de absorbtie pentru ambele forme farmaceutice, suspensie si comprimat.
Biodisponibilitatea absoluta a hidroclorotiazidei este de 60-80%, dupd administrarea orala.
Administrarea cu alimente a fost raportata fie ca a mareste fie ¢ micsoreaza disponibilitatea sistemica
a hidroclorotiazidei, comparativ cu starea in care nu s-au administrat alimente. Amploarea acestor
efecte este micd si are o importanta clinicad minima. Cresterea ASC medie este liniard si proportionala
cu doza, 1n intervalul terapeutic. Nu exista nici o modificare in cinetica hidroclorotiazidei la
administrarea de doze repetate, si acumularea este minima atunci cand administrarea este de o data pe
7.

Distributie

Cinetica distributiei si a excretiei, in general, a fost descrisd prin intermediul unei functii
bi-exponentiale de metabolizare. Volumul aparent de distributie este de 4-8 1/kg.

Hidroclorotiazida circulanta se lega de proteinele plasmatice (40-70%), in principal, de albumina
serica. De asemenea, hidroclorotiazida se acumuleaza in eritrocite, la valori, de aproximativ 1,8 ori
fata de valoarea plasmatica.

Eliminare

Pentru hidroclorotiazida >95% din doza absorbita se elimind prin urind ca un compus nemodificat.
Clearance-ul renal este compus din filtrare pasiva si secretie activa la nivelul tubilor renali. Timpul de
injumatéatire plasmatica prin eliminare este de 6-15 h.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
La unii subiecti varstnici a fost observata o expunerea sistemica mai mare la valsartan, comparativ cu
subiectii tineri; dar cu toate acestea, acest lucru nu s-a dovedit a avea o semnificatie clinica.
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Date limitate sugereaza ca clearance-ul sistemic al hidroclorotiazidei este redus atat la subiectii
varstnici sanatosi cat si la cei hipertensivi, comparativ cu tinerii voluntari sanatosi.

Insuficienta renala
La doza recomandata de Diovan Comp nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu un clearance al
creatininei de 30-70 ml/min.

La pacientii cu insuficientd renald severa (clearance-ul creatininei <30 ml/min) si la pacientii supusi
dializei, nu sunt disponibile date pentru Diovan Comp. Valsartan se leaga in proportie mare de
proteinele plasmatice §i nu se elimin prin hemodializa, in timp ce clearance-ul hidroclorotiazidei se
va realiza prin dializa.

Clearance-ul renal al hidroclorotiazidei este compus din filtrare pasiva si secretie activa in tubul renal.
Asa cum este de asteptat pentru un compus care se elimina aproape in totalitate prin intermediul
rinichilor, functia renala are un efect marcat asupra cineticii hidroclorotiazidei (vezi pct. 4.3).

Insuficienta hepatica

Intr-un studiu farmacocinetic la pacienti cu disfunctie hepatica usoara (n = 6) pana la moderati (n = 5),
expunerea la valsartan a crescut de aproximativ 2 ori comparativ cu voluntarii sandtosi. Nu exista date
disponibile cu privire la utilizarea valsartanului la pacientii cu disfunctie hepatica severa (vezi pct.
4.3). Boala hepatica nu afecteaza in mod semnificativ farmacocinetica hidroclorotiazidei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea potentiala a combinatiei valsartan - hidroclorotiazida dupa administrarea orala a fost
investigata la sobolani $i marmote in studii cu durata de pana la sase luni. Nu a reiesit nici o constatare
care sd excluda utilizarea in doze terapeutice la om.

Modificarile produse de aceastd combinatie in studiile de toxicitate cronica sunt, cel mai probabil,
determinate de componenta valsartan. Organul tintd din punct de vedere toxicologic a fost rinichiul,
reactia fiind mult mai marcanta la marmota decat de sobolan. Aceastd combinatie a condus la afectare
renald (nefropatie cu bazofilie tubulara, cresterea valorilor plasmatice ale ureei, creatininei si
potasiului, cresterea volumului de urina si a electrolitilor urinari la administrarea de valsartan

30 mg/kg si zi + hidroclorotiazida 9 mg/kg si zi, la sobolani si 10 + 3 mg/kg si zi la marmote),
probabil prin alterarea hemodinamicii renale. Aceste doze la sobolan reprezinta de 0,9 si 3,5 ori doza
maxima recomandati la om (DMRO) de valsartan si hidroclorotiazida pe o baza de mg/m*. Aceste
doze la marmote reprezintd de 0,3 si 1,2 ori doza maxima recomandata la om (DMRO) de valsartan si
hidroclorotiazida pe o baza mg/m”. (Calculele presupun o dozi orald de 320 mg valsartan/zi in
combinatie cu 25 mg hidroclorotiazida/zi, la un pacient de 60 de kg).

Doze mari de valsartan - hidroclorotiazida produc scaderea indicilor eritrocitari (numadr de eritrocite,
hemoglobina, hematocrit, de la 100 + 31 mg/kg si zi la sobolani si 30 + 9 mg/kg si zi la marmote). La
sobolan, aceste doze reprezinta de 3,0 si 12 ori doza maxima recomandatd la om (DMRO) de valsartan
si hidroclorotiazidd pe o baza de mg/m’. Aceste doze la marmote reprezinta de 0,9 si 3,5 ori doza
maxima recomandati la om (DMRO) de valsartan si hidroclorotiazida pe o baza mg/m’. (Calculele
presupun o doza orala de 320 mg/zi valsartan in combinatie cu 25 mg/zi, hidroclorotiazida la un
pacient de 60 de kg).

La marmote, s-a observat lezarea mucoasei gastrice (de la 30 + 9 mg/kg si zi). De asemenea,
combinatia conduce la nivelul rinichiului la hiperplazia arteriolelor aferente (la 600 + 188 mg/kg si zi
la sobolani si de la 30 + 9 mg/kg si zi la marmote). Aceste doze la marmote reprezinta de 0,9 si 3,5 ori
doza maxima recomandati la om (DMRO) de valsartan si hidroclorotiazida pe o baza mg/m®. La
sobolan, aceste doze sunt de aproximativ 18 si 73 ori doza maxima recomandatd la om (DMRO) de
valsartan si hidroclorotiazidd pe o baza de mg/m®. (Calculele presupun o dozi orala de 320 mg
valsartan/zi in combinatie cu 25 mg hidroclorotiazida/zi, la un pacient de 60 de kg).

46



Efectele mentionate mai sus par a fi datorate efectelor farmacologice a dozelor mari de valsartan
(blocarea angiotensinei II a indus inhibarea eliberarii reninei, cu stimularea celulelor care produc
renina) si apar, de asemenea cu inhibitori ECA. Aceste descoperiri par sd nu aiba relevanta pentru
utilizarea dozelor terapeutice de valsartan la om.

Combinatia valsartan-hidroclorotiazida nu a fost testatd din punct de vedere al mutagenitétii, al
leziunilor cromozomiale sau al carcinogenitatii deoarece nu exista nicio dovada de interactiune Intre
cele doud substante. Cu toate acestea, aceste teste au fost efectuate separat cu valsartan si
hidroclorotiazida, si nu s-au observat dovezi de mutagenitate, leziuni cromozomiale sau
carcinogenitate.

La sobolani, administrarea de doze toxice materne de valsartan (600 mg/kg si zi) In ultimele zile de
gestatie si alaptare a determinat scaderea supravietuirii, scaderi in greutate si Intarzierea cresterii
(detagarea pavilionului urechii externe si deschiderea canalului auricular) puilor (vezi pct. 4.6). La
sobolan, aceste doze (600 mg/kg si zi) sunt de aproximativ 18 ori doza maxima recomandata la om
(DMRO) de valsartan si hidroclorotiazida pe o bazi de mg/m”. (Calculele presupun o doza orald de
320 mg valsartan/zi, la un pacient de 60 de kg). Constatari similare au fost observate la administrarea
de valsartan/hidroclorotiazida in studiile de dezvoltare embrio-fetale la sobolani si iepuri (Segmentul
1), si nu au ost dovezi de teratogenitate, insd s-a observat fetotoxicitate asociata cu toxicitate materna.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

[Se va completa la nivel national]

6.2 Incompatibilitati

[Se va completa la nivel national]

6.3 Perioada de valabilitate

[Se va completa la nivel national]

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

[Se va completa la nivel national]

6.5 Natura si continutul ambalajului

[Se va completa la nivel national]

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I - Se va completa la nivel national]

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Se va completa la nivel national]
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

[Se va completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

[Se va completa la nivel national]
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ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Diovan Comp si denumirile comerciale asociate (a se vedea Anexa [) 80 mg/12,5 mg comprimate
filmate

Diovan Comp si denumirile comerciale asociate (a se vedea Anexa I) 160 mg/12,5 mg comprimate
filmate

Diovan Comp si denumirile comerciale asociate (a se vedea Anexa [) 160 mg/25 mg comprimate
filmate

Diovan Comp si denumirile comerciale asociate (a se vedea Anexa I) 320 mg/12,5 mg comprimate
filmate

Diovan Comp si denumirile comerciale asociate (a se vedea Anexa [) 320 mg/25 mg comprimate
filmate

Valsartan/hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine valsartan 80 mg si hidroclorotiazida 12,5 mg.
Fiecare comprimat filmat contine valsartan 160 mg si hidroclorotiazida 12,5 mg.
Fiecare comprimat filmat contine valsartan 160 mg si hidroclorotiazida 25 mg.
Fiecare comprimat filmat contine valsartan 320 mg si hidroclorotiazida 12,5 mg.
Fiecare comprimat filmat contine valsartan 320 mg si hidroclorotiazida 25 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

[Se va completa la nivel national]

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

[Se va completa la nivel national]

|5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

[Se va completa la nivel national]

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa [ — Se va completa la nivel national]

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Se va completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[Se va completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[Se va completa la nivel national]

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

[Se va completa la nivel national]
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Diovan Comp si denumirile comerciale asociate (a se vedea Anexa I) 80 mg/12,5 mg comprimate
filmate

Diovan Comp si denumirile comerciale asociate (a se vedea Anexa I) 160 mg/12,5 mg comprimate
filmate

Diovan Comp si denumirile comerciale asociate (a se vedea Anexa I) 160 mg/25 mg comprimate
filmate

Diovan Comp si denumirile comerciale asociate (a se vedea Anexa I) 320 mg/12,5 mg comprimate
filmate

Valsartan/hidroclorotiazida

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I — se va completa la nivel national]

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

[4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

[5. ALTE INFORMATII

[Se va completa la nivel national]
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PROSPECT
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Diovan Comp si denumirile comerciale asociate (a se vedea Anexa I) 80 mg/12,5 mg comprimate
filmate

Diovan Comp si denumirile comerciale asociate (a se vedea Anexa I) 160 mg/12,5 mg comprimate
filmate

Diovan Comp si denumirile comerciale asociate (a se vedea Anexa ) 160 mg/25 mg comprimate
filmate

Diovan Comp si denumirile comerciale asociate (a se vedea Anexa I) 320 mg/12,5 mg comprimate
filmate

Diovan Comp si denumirile comerciale asociate (a se vedea Anexa I) 320 mg/25 mg comprimate
filmate

[A se vedea Anexa [ — Se va completa la nivel national]
Valsartan/hidroclorotiazida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

. Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugédm sé-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

in acest prospect gisiti:

Ce este Diovan Comp si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa luati Diovan Comp

Cum sa luati Diovan Comp

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Diovan Comp

Informatii suplimentare

Sk L=

1. CE ESTE DIOVAN COMP SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Diovan Comp comprimate filmate contine doua substante active numite valsartan si hidroclorotiazida.

Ambele substante ajutd la controlul tensiunii arteriale crescute (hipertensiune arteriald).

. Valsartanul apartine unei clase de medicamente cunoscute sub numele de "antagonisti ai
receptorilor de angiotensina II", care ajuta la controlul tensiunii arteriale crescute.
Angiotensina II este o substanta din organism care determina ingustarea vaselor de sange,
producénd astfel cresterea tensiunii arteriale. Valsartan actioneaza prin blocarea efectului
angiotensinei II. Prin urmare, vasele sanguine se relaxeaza si tensiunea arteriala scade.

o Hidroclorotiazida apartine unui grup de medicamente denumite diuretice tiazidice (cunoscute
ca ,, medicamente care elimina apa”). Hidroclorotiazida creste volumul de urina, determinand
implicit scaderea tensiunii arteriale.

Diovan Comp este utilizat pentru tratarea hipertensiunii arteriale, care nu este controlata in mod
adecvat prin administrarea uneia dintre aceste substante, singura .

Hipertensiunea arteriala creste volumul de munca al inimii §i al arterelor. Daca nu este tratata, aceasta
poate afecta vasele sanguine din creier, inima, rinichi, §i poate determina accident vascular cerebral,

insuficienta cardiacd sau insuficientd renald. Hipertensiunea arteriald creste riscul de infarct miocardic.
Scéaderea tensiunii arteriale la normal reduce riscul de aparitie a acestor boli.

2.  INAINTE SA LUATI DIOVAN COMP
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Nu luati Diovan Comp:

o daca sunteti alergic (hipersensibil) la valsartan, hidroclorotiazida, derivati de sulfonamida
(substante inrudite chimic cu hidroclorotiazida) sau la oricare dintre celelalte componente ale
Diovan Comp.

. daci sunteti gravida in peste trei luni (este bine, de asemenea, sa evitati administrarea Diovan

Comp in primele luni de sarcind, vezi pct. “Sarcina si alaptarea”).

daca aveti o boala hepatica severa.

daca aveti o boala de rinichi severa.

daca nu puteti urina.

daca sunteti tratat prin dializa (rinichi artificial).

daca cantitatea de potasiu sau de sodiu din sange este mai micd decat in mod normal, sau daca

cantitatea de calciu din sdnge este mai mare decat in mod normal in pofida tratamentului

o daca aveti guta.

Daca oricare din cele de mai sus este valabili in cazul dumneavoastra, nu luati acest medicament
si discutati cu medicul dumneavoastra.

Aveti grija deosebita cand utilizati Diovan Comp:

o daca luati medicamente care economisesc potasiu, suplimente de potasiu, substituenti de sare
alimentara care contin potasiu sau alte medicamente care cresc cantitatea de potasiu din sange,
cum ar fi heparina. Este posibil sa fie necesar ca medicul dumneavoastra sa va verifice regulat
cantitatea de potasiu din sange.

o daca aveti cantitdti mici de potasiu in sange.

o daca aveti diaree sau varsaturi severe.

o daca luati doze mari de medicamente care elimind apa din organism (diuretice).

o daca aveti o boala cardiaca severa.

o daca suferiti de o Ingustare a arterei renale.

. daca vi s-a facut recent un transplant de rinichi.

. daca suferiti de hiperaldosteronism. Aceasta este o boala in care glandele dumneavoastra
suprarenale pot produce prea mult hormon aldosteron. Daca acest lucru se aplica in cazul
dumneavoastra, utilizarea Diovan Comp nu este recomandata.

o daci aveti boli hepatice sau renale.

. daci aveti febra, eruptii cutanate si dureri articulare, care pot fi semne ale lupusului eritematos
sistemic (LES, o asa-numita boala autoimuna).

o daca aveti diabet zaharat, gutd, cantitate crecuta de colesterol sau grasimi in sange.

. daca ati avut reactii alergice la utilizarea altor medicamente care scad tensiunea arteriala
apartinand acestei clase (antagonisti ai receptorilor de angiotensina II) sau daca aveti alergie sau
astm bronsic.

. acesta ar putea conduce la sensibilitatea sporita a pielii fata de soare.

Utilizarea de Diovan Comp la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani) nu este recomandata.

Trebuie sa-i spuneti medicului dumneavoastra dacé credeti ca sunteti gravida (sau ati putea riméne
gravida). Diovan Comp nu este recomandat la inceputul sarcinii si nu trebuie administrat daca aveti
mai mult de 3 luni de sarcind, deoarece ar putea avea efecte grave asupra copilului dacé este folosit la
momentul respectiv (vezi pct. “Sarcina si aldptarea”).

Utilizarea altor medicamente
Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Efectul tratamentului poate fi influentat, dacd Diovan Comp este luat impreuna cu anumite
medicamente. Este posibil sa fie necesar sa schimbati doza, sa luati alte masuri de precautie sau, in
unele cazuri, sa Incetati sa luati unul dintre medicamente. Acest lucru este valabil in special pentru
urmatoarele medicamente:
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o litiu, un medicament utilizat pentru a trata anumite tipuri de boli psihice

. medicamente care afecteaza sau care pot fi afectate de cantitatea de potasiu din sange, cum ar fi
digoxina, care este un medicament pentru controlul ritmului cardiac, unele medicamente
antipsihotice

o medicamente care pot creste cantitatea de potasiu din sange, precum suplimente de potasiu,
substituienti de sare alimentara care contin potasiu, medicamente care economisesc potasiul,
heparina

. medicamente care pot reduce cantitatea de potasiu din sdnge, precum corticosteroizi, unele
laxative)

o diuretice (medicamente care elimind apa din organism), medicamente pentru tratamentul gutei,
cum ar fi alopurinolul, vitamina D si suplimente de calciu, medicamente pentru tratamentul
diabetului zaharat (antidiabetice orale sau insulind)

. alte medicamente pentru scaderea tensiunii arteriale, cum ar fi blocantele beta-adrenergice sau

metildopa, sau medicamente care Ingusteaza vasele dumneavoastra sanguine sau care

stimuleaza inima, cum ar fi noradrenalina sau adrenalina

medicamente care cresc cantitatea de zahar din sange, cum ar fi diazoxid

medicamente pentru tratarea cancerului, cum ar fi metotrexat sau ciclofosfamida

medicamente pentru tratamentul durerilor

medicamente pentru tratamentul artritei

medicamente relaxante musculare, cum ar fi tubocurarina

medicamente anticolinergice, cum ar fi atropina sau biperidenul

amantadina (un medicament utilizat pentru prevenirea gripei)

colestiramina si colestipolul (medicamente utilizate pentru a trata cantitatea mare de grasimi din

sange)

. ciclosporina, un medicament utilizat in transplantul de organe pentru a evita respingerea
organului transplantat

o unele antibiotice (tetracicline), anestezice si sedative

o carbamazepina, un medicament utilizat pentru tratarea bolilor convulsive

Utilizarea Diovan Comp cu alimente si lichide

Puteti lua Diovan Comp cu sau fara alimente.

Evitati consumul de alcool etilic Tnainte de a discuta cu medicul dumneavoastrd. Alcoolul etilic poate
accentua scaderea tensiunii arteriale si/sau poate creste riscul de a va simti mai ametit sau de a avea
senzatie de lesin.

Sarcina si aldptarea
Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua orice
medicament.

o Trebuie sa-i spuneti medicului dumneavoastra daca credeti ca sunteti gravida (sau ati
putea deveni gravida)

Medicul dumneavoastra va va sfatui, in mod normal, s& nu mai luati Diovan Comp inainte sa ramaneti

gravida sau de indatd ce stiti ca sunteti gravida; de asemenea, va va sfatui sa luati un alt medicament in

loc de Diovan Comp. Diovan Comp nu este recomandat la inceputul sarcinii i nu trebuie luat atunci

cand sunteti gravida in mai mult de 3 luni, deoarece ar putea avea efecte grave asupra copilului daca

este utilizat dupa a treia lund de sarcina.

o Spuneti medicului dumneavoastra daca alaptati sau intentionati sa alaptati

Diovan Comp nu este recomandat pentru mamele care aldpteaza, iar medicul dumneavoastra va poate
alege un alt tratament daca doriti sa alaptati, mai ales daca copilul este nou-nascut sau a fost nascut
prematur.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Inainte de a conduce un vehicul, de a utiliza unelte sau masini sau nainte de a efectua alte activitati

care necesita concentrare, asigurati-va ca stiti cum véa afecteaza Diovan Comp. Similar multor altor
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medicamente utilizate pentru tratamentul hipertensiunii arteriale, Diovan Comp poate sa produca
ocazional ameteli si sa afecteze capacitatea de concentrare.

Informatii importante privind unele componente ale Diovan Comp
[Se va completa la nivel national]

3. CUM SA LUATI DIOVAN COMP

Luati Intotdeauna Diovan Comp exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Acest lucru va va
ajuta sa obtineti cele mai bune rezultate si sd reduceti riscul de reactii adverse. Trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Adeseori, persoanele care au hipertensiune arteriala nu observa nici un semn al acestei probleme.
Multi pacienti se pot simti aproape normal. Din acest motiv, este cu atat mai important sd mergeti la
consulturile medicale programate, chiar daca va simtiti bine.

Medicul dumneavoastrd va va spune exact cate comprimate de Diovan Comp sa luati. In functie de
cum veti raspunde la tratament, medicul dumneavoastrd va poate recomanda o dozd mai mare sau mai
mica.

. Doza uzualad de Diovan Comp este de un comprimat pe zi.

o Nu schimbati doza sau nu intrerupeti administrarea de comprimate féra a discuta in prealabil cu
medicul dumneavoastra.

o Medicamentul trebuie luat la aceeasi ord in fiecare zi, de obicei dimineata.

o Puteti sa luati Diovan Comp cu sau fara alimente.

o Inghititi un comprimat cu o cantitate suficient de apa.

Daca luati mai mult decat trebuie din Diovan Comp

Daca aveti ameteli severe si/sau lesin, intindeti-va si contactati imediat medicul dumneavoastra.
Daca ati luat accidental prea multe comprimate, adresati-va medicului dumneavoastrd, farmacistului
sau celui mai apropiat spital.

Daca uitati sa luati Diovan Comp

Daca uitati sa luati o doza, luati-o imediat ce va amintiti. Cu toate acestea, daca se apropie timpul
pentru urmatoarea doza, nu mai luati doza pe care ati uitat-o.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Diovan Comp

Intreruperea definitiva a tratamentului cu Diovan Comp va poate agrava hipertensiunea arteriala. Nu
incetati sd va luati medicamentul, cu exceptia cazului in care medicul dumneavoastra va spune acest lucru.
Daca aveti orice intrebiri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Diovan poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.

Aceste reactii adverse pot aparea cu anumite frecvente, care sunt definite dupa cum urmeaza:

. foarte frecvente: afecteaza mai mult de 1 utilizator din 10

= frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100

. mai putin frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000

] rare: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10000

= foarte rare: afecteaza mai putin de 1 utilizator din 10000

= cu frecventd necunoscutd: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile.
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Unele reactii adverse pot fi grave si necesita asistentd medicala imediata:

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca aveti simptome de edem angioneurotic, cum sunt:

umflarea fetei, limbii sau gatului
dificultati de inghitire
urticarie si dificultati de respiratie

Alte reactii adverse includ:

Mai putin frecvente

o tuse

o scaderea tensiunii arteriale

o senzatie de legin

o deshidratare (cu simptome de sete, senzatie de uscaciune a gurii si limbii, scaderea frecventei de

urinare, urina de culoare inchisa, piele uscata)
dureri musculare

oboseala

senzatie de amorteli sau furnicaturi

vedere Incetosata

zgomote (de exemplu tiuituri, pocnituri) in urechi

Foarte rare

ameteli
diaree
dureri articulare

Cu frecventd necunoscuta

dificultati de respiratie

scaderea severd a volumului de urina

scaderea cantitatii de sodiu din sange (uneori cu greata, oboseald, stare de confuzie, stare
generald de rau, convulsii)

scaderea cantitatii de potasiu din sange (uneori cu slabiciune musculara, spasme musculare, ritm
cardiac anormal)

scaderea numarului de celule albe din sange (cu simptome cum ar fi febra, infectii ale pielii,
durere in gat sau ulcere la nivelul gurii determinate de infectii, slabiciune)

cresterea cantitdtii de bilirubind din sange (care in cazuri severe poate determina ingalbenirea
pielii si a albului ochilor)

cresterea cantitatii de uree si creatinina din sange (care pot indica functie anormald a rinichilor)
cresterea cantitatii de acid uric din sénge (care, in cazuri severe, poate determina guta)

sincopa (lesin)

Reactii adverse raportate la valsartan sau hidroclorotiazida administrate separat, dar care nu
au fost observate la tratamentul cu Diovan Comp:

Valsartan

Mai putin frecvente

senzatie de vertij
dureri abdominale

Cu frecventd necunoscuta

eruptie cutanata cu sau fara senzatie de mancarime a pielii, Impreuna cu o parte din urmatoarele
semne sau simptome: febrd, dureri articulare, dureri musculare, umflarea ganglionilor limfatici
si/sau simptome asemanatoare gripei
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eruptii cutanate, puncte rosii-purpurii, febra, senzatie de mancarime a pielii (simptome de
inflamatie a vaselor de sange)

scaderea numarului de trombocite (uneori cu sangerare sau vanatai neobisnuite)

cresterea cantitatii de potasiu din sange (uneori cu spasme musculare, ritm cardiac anormal)
reactii alergice (cu simptome cum ar fi eruptii cutanate, senzatie de mancarime a pielii, urticarie,
dificultati de respiratie sau Inghitire, ameteli)

umflarea in special a fetei si gatului; eruptii cutanate, mancarimi

cresterea valorilor testelor functiei hepatice

scaderea cantitatii de hemoglobina si a procentului de celule rosii din sange (ambele, in cazuri
severe, pot produce anemie)

insuficienta renala

Hidroclorotiazida

Frecvente

Rare

eruptii cutanate cu senzatie de mancarime a pielii si alte tipuri de eruptii cutanate
scaderea poftei de mancare

greatd si varsaturi de intensitate mica

senzatie de sldbiciune, stare de lesin la ridicarea in picioare

impotenta

umflaturi ale pielii si formarea de basici pe piele (datorita cresterii sensibilitatii la soare)
constipatie, disconfort la nivelul stomacului sau intestinului, tulburéri hepatice (ingélbenirea
pielii sau a albului ochilor)

batai cardiace neregulate

dureri de cap

tulburari de somn

dispozitie trista (depresie)

scaderea numarului de trombocite (uneori cu sangerare sau vanatai pe piele)

Foarte rare

inflamarea vaselor de sange, cu simptome, cum ar fi eruptii cutanate, puncte rosii-purpurii, febra
senzatie de mancérime a pielii sau piele rosie

formarea de basici pe buze, la nivelul ochilor sau gurii

descuamarea pielii

febra

eruptii cutanate faciale asociate cu dureri articulare

tulburdri musculare

febra (lupus eritematos cutanat)

dureri severe in partea superioara a stomacului; absenta sau scaderea numarului diferitelor
celule sanguine

diferite reactii alergice severe

dificultati de respiratie

infectii pulmonare; dispnee

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugim si spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

5.

CUM SE PASTREAZA DIOVAN COMP

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.
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o Nu utilizati Diovan Comp dupa data de expirare inscrisa pe ambalaj. Data de expirare se refera
la ultima zi a lunii respective.

o [Conditii de depozitare-Se va completa la nivel national. ]

o Nu utilizati Diovan Comp daca observati ca ambalajul a fost deteriorat sau prezinta semne de
deschidere.

o Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati

farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor
ajuta la protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Diovan Comp

[Se va completa la nivel national]

Cum arata Diovan Comp si continutul ambalajului

[Se va completa la nivel national]

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul

[A se vedea Anexa I - Se va completa la nivel national]

Acest medicament este autorizat in statele membre ale AEE, in conformitate cu urméatoarele
nume:

[Se va completa la nivel national]
Acest prospect a fost aprobat in: {LUNA/ANUL}

[Se va completa la nivel national]
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