ANEXA1

LISTA CU DENUMIRILE COMERCIALE, FORMA FARMACEUTICA, CONCENTRATIILE,
CALEA DE ADMINISTRARE A MEDICAMENTULUI, DETINATORII AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA IN STATELE MEMBRE



Statul Membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Cale de administrare

Austria

Novartis Pharma GmbH
Stella-Klein-Low-Weg 17
A-1020 Wien

(Tel: + 43-1-8665 70 )

Diovan 40 mg Filmtabletten

40 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Austria

Novartis Pharma GmbH
Stella-Klein-Low-Weg 17
A-1020 Wien

(Tel: + 43-1-8665 70)

Angiosan 40 mg Filmtabletten

40 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Austria

Novartis Pharma GmbH
Stella-Klein-Low-Weg 17
A-1020 Wien

(Tel: + 43-1-8665 70)

Diovan 80 mg Filmtabletten

80 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Austria

Novartis Pharma GmbH
Stella-Klein-Low-Weg 17
A-1020 Wien

(Tel: + 43-1-8665 70)

Angiosan 80 mg Filmtabletten

80 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Austria

Novartis Pharma GmbH
Stella-Klein-Low-Weg 17
A-1020 Wien

(Tel: + 43-1-8665 70)

Diovan 160 mg Filmtabletten

160 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Austria

Novartis Pharma GmbH
Stella-Klein-Low-Weg 17
A-1020 Wien

(Tel: + 43-1-8665 70)

Angiosan 160 mg Filmtabletten

160 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Austria

Novartis Pharma GmbH
Stella-Klein-Low-Weg 17
A-1020 Wien

(Tel: + 43-1-8665 70)

Diovan 320 mg Filmtabletten

320 mg

comprimate filmate

Administrare orala




Statul Membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Cale de administrare

Austria

Novartis Pharma GmbH
Stella-Klein-Low-Weg 17
A-1020 Wien

(Tel: + 43-1-8665 70)

Angiosan 320 mg Filmtabletten

320 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Belgia

N.V. Novartis Pharma S.A.
Medialaan 40, bus 1
B-1800 Vilvoorde

(Tel: +32-2-246 16 11)

Diovane 40 mg

40 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Belgia

N.V. Novartis Pharma S.A.
Medialaan 40, bus 1
B-1800 Vilvoorde

(Tel: +32-2-246 16 11)

Diovane 80 mg

80 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Belgia

N.V. Novartis Pharma S.A.
Medialaan 40, bus 1
B-1800 Vilvoorde

(Tel: +32-2-246 16 11)

Diovane 160 mg

160 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Belgia

N.V. Novartis Pharma S.A.
Medialaan 40, bus 1
B-1800 Vilvoorde

(Tel: +32-2-246 16 11)

Diovane 320 mg

320 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Bulgaria

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

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

Diovan 40 mg

40 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Bulgaria

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

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

Diovan 80 mg

80 mg

comprimate filmate

Administrare orala




Statul Membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Cale de administrare

Bulgaria

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

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

Diovan 160 mg

160 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Bulgaria

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

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

Diovan 320 mg

320 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Cipru

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

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

Diovan 40 mg

40 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Cipru

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

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

Diovan 80 mg

80 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Cipru

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

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

Diovan 160 mg

160 mg

comprimate filmate

Administrare orala




Statul Membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Cale de administrare

Cipru

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

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

Diovan 320 mg

320 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Cehia

NOVARTIS s.r.o. Pharma
Nagano III.

U Nakladového nadrazi 10
130 00 Praha 3

(Tel +420-2-2577 51 11)

Diovan 40 mg

40 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Cehia

NOVARTIS s.r.o. Pharma
Nagano III.

U Nakladového nadrazi 10
130 00 Praha 3

(Tel +420-2-2577 51 11)

Diovan 160 mg

160 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Danemarca

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172
DK-2100 Kgbenhavn @
(Tel: +45-39-16 84 00 )

Diovan 40 mg

40 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Danemarca

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172
DK-2100 Kgbenhavn @
(Tel: +45-39-16 84 00 )

Diovan 80 mg

80 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Danemarca

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172
DK-2100 Kgbenhavn @
(Tel: +45-39-16 84 00 )

Diovan 160 mg

160 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Danemarca

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172
DK-2100 Kgbenhavn @
(Tel: +45-39-16 84 00 )

Diovan 320 mg

320 mg

comprimate filmate

Administrare orala




Statul Membru

Detinatorul autorizatiei de

punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Cale de administrare

Estonia

Novartis Finlanda OY
Metsidnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

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

Diovan

40 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Estonia

Novartis Finlanda OY
Metsédnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

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

Diovan

80 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Estonia

Novartis Finlanda OY
Metsédnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

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

Diovan

160 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Estonia

Novartis Finlanda OY
Metsédnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

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

Diovan

320 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Finlanda

Novartis Finlanda Oy
Metsédnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo

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

Diovan 40 mg

40 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Finlanda

Novartis Finlanda Oy
Metsédnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo

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

Diovan 80 mg

80 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Finlanda

Novartis Finlanda Oy
Metsédnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo

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

Diovan 160 mg

160 mg

comprimate filmate

Administrare orala




Statul Membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Cale de administrare

Finlanda

Novartis Finlanda Oy
Metsédnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo

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

Diovan 320 mg

320 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Franta

Novartis Pharma S.A.S.

2 and 4, rue Lionel Terray
92500 RUEIL-MALMAISON
(Tel: +33-1-5547 60 00 )

Tareg 40 mg

40 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Franta

Novartis Pharma S.A.S.

2 and 4, rue Lionel Terray
92500 RUEIL-MALMAISON
(Tel: +33-1-5547 60 00 )

Tareg 80 mg

80 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Franta

Novartis Pharma S.A.S.

2 and 4, rue Lionel Terray
92500 RUEIL-MALMAISON
(Tel: +33-1-5547 60 00 )

Tareg 160 mg

160 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Germania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 40 mg

40 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Germania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
(Tel: +49-911-273-0)

Cordinate 40 mg

40 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Germania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
(Tel: +49-911-273-0)

Provas 40 mg

40 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Germania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 80 mg

80 mg

comprimate filmate

Administrare orala




Statul Membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Cale de administrare

Germania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
(Tel: +49-911-273-0)

Cordinate 80 mg

80 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Germania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
(Tel: +49-911-273-0)

Provas 80 mg

80 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Germania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 160 mg protect

160 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Germania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
(Tel: +49-911-273-0)

Cordinate 160 mg

160 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Germania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
(Tel: +49-911-273-0)

Provas 160 mg

160 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Germania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 320 mg forte

320 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Germania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
(Tel: +49-911-273-0)

Cordinate 320 mg

320 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Germania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
(Tel: +49-911-273-0)

Provas 320 mg

320 mg

comprimate filmate

Administrare orala




Statul Membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Cale de administrare

Grecia

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

GR-144 51 Athens

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

Diovan 40 mg

40 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Grecia

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

GR-144 51 Athens

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

Dalzad 40 mg

40 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Grecia

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

GR-144 51 Athens

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

Diovan 80 mg

80 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Grecia

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

GR-144 51 Athens

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

Dalzad 80 mg

80 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Grecia

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

GR-144 51 Athens

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

Diovan 160 mg

160 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Grecia

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

GR-144 51 Athens

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

Dalzad 160 mg

160 mg

comprimate filmate

Administrare orala




Statul Membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Cale de administrare

Grecia

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

GR-144 51 Athens

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

Diovan 320 mg

320 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Grecia

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

GR-144 51 Athens

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

Dalzad 320 mg

320 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Ungaria

Novartis Hungaria Kft.
Bartok Béla 1t 43-47
H-1114 Budapest

(Tel: +36-1-457 65 00 )

Diovan 40 mg

40 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Ungaria

Novartis Hungaria Kft.
Bartok Béla 1t 43-47
H-1114 Budapest

(Tel: +36-1-457 65 00 )

Diovan 80 mg

80 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Ungaria

Novartis Hungaria Kft.
Bartok Béla 1t 43-47
H-1114 Budapest

(Tel: +36-1-457 65 00 )

Diovan 160 mg

160 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Ungaria

Novartis Hungaria Kft.
Bartok Béla 1t 43-47
H-1114 Budapest

(Tel: +36-1-457 65 00 )

Diovan 320 mg

320 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Islanda

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

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

Diovan 40 mg

40 mg

comprimate filmate

Administrare orala

10




Statul Membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Cale de administrare

Islanda

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

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

Diovan 80 mg

80 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Islanda

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

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

Diovan 160 mg

160 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Islanda

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

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

Diovan 320 mg

320 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Irlanda

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

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

Diovan 40 mg

40 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Irlanda

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

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

Diovan 80 mg

80 mg

comprimate filmate

Administrare orala

11




Statul Membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Cale de administrare

Irlanda

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

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

Diovan 160 mg

160 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Irlanda

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

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

Diovan 320 mg

320 mg

comprimate filmate

Administrare orala

ITtalia

Novartis Farma S.p.A.
Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio

(Tel: + 39-02-96542214)

Tareg 40 mg

40 mg

comprimate filmate

Administrare orala

ITtalia

Novartis Farma S.p.A.
Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio

(Tel: + 39-02-96542214)

Rixil 40 mg

40 mg

comprimate filmate

Administrare orala

ITtalia

Novartis Farma S.p.A.
Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio

(Tel: + 39-02-96542214)

Tareg 80 mg

80 mg

comprimate filmate

Administrare orala

ITtalia

Novartis Farma S.p.A.
Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio

(Tel: + 39-02-96542214)

Rixil 80 mg

80 mg

comprimate filmate

Administrare orala

ITtalia

Novartis Farma S.p.A.
Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio

(Tel: + 39-02-96542214)

Tareg 160 mg

160 mg

comprimate filmate

Administrare orala

12




Statul Membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Cale de administrare

ITtalia

Novartis Farma S.p.A.
Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio

(Tel: + 39-02-96542214)

Rixil 160 mg

160 mg

comprimate filmate

Administrare orala

ITtalia

Novartis Farma S.p.A.
Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio

(Tel: + 39-02-96542214)

Tareg 320 mg

320 mg

comprimate filmate

Administrare orala

ITtalia

Novartis Farma S.p.A.
Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio

(Tel: + 39-02-96542214)

Rixil 320 mg

320 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Letonia

Novartis Finlanda OY
Metsédnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

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

Diovan 40 mg

40 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Letonia

Novartis Finlanda OY
Metsédnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

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

Diovan 80 mg

80 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Letonia

Novartis Finlanda OY
Metsédnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo

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

Diovan 160 mg

160 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Letonia

Novartis Finlanda OY
Metsédnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

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

Diovan 320 mg

320 mg

comprimate filmate

Administrare orala

13




Statul Membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Cale de administrare

Lituania

Novartis Finlanda Oy
Metsidnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

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

Diovan 80 mg plévele dengtos
tabletés

80 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Lituania

Novartis Finlanda Oy
Metsédnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

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

Diovan 160 mg plévele dengtos
tabletés

160 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Lituania

Novartis Finlanda Oy
Metsédnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

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

Diovan 320 mg plévele dengtos
tabletés

320 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Luxemburg

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

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

Diovan 40 mg

40 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Luxemburg

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

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

Diovan 80 mg

80 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Luxemburg

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

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

Diovan 160 mg

160 mg

comprimate filmate

Administrare orala

14




Statul Membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Cale de administrare

Luxemburg

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

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

Diovan 320 mg

320 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

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

Diovan 40 mg

40 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

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

Diovan 80 mg

80 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

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

Diovan 160 mg

160 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

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

Diovan 320 mg

320 mg

comprimate filmate

Administrare orala

15




Statul Membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Cale de administrare

Olanda

Novartis Pharma B.V.
Postbus 241

NL-6824 DP Arnhem
(Tel: + 31-26-378 21 00)

Diovan 40

40 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Olanda

Novartis Pharma B.V.
Postbus 241

NL-6800 LZ Arnhem
(Tel: + 31-26-378 21 00)

Diovan 80

80 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Olanda

Novartis Pharma B.V.
Postbus 241

NL-6824 DP Arnhem
(Tel: + 31-26-378 21 00)

Diovan 160

160 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Olanda

Novartis Pharma B.V.
Postbus 241

NL-6824 DP Arnhem
(Tel: + 31-26-378 21 00)

Diovan 320

320 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Norvegia

Novartis Norge AS
Brynsalléen 4
Postboks 237 Bkern
NO-0510 Oslo

(Tel: +47-2305 20 00 )

Diovan 40 mg

40 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Norvegia

Novartis Norge AS
Brynsalléen 4
Postboks 237 Bkern
NO-0510 Oslo

(Tel: +47-2305 20 00 )

Diovan 80 mg

80 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Norvegia

Novartis Norge AS
Brynsalléen 4
Postboks 237 Bkern
NO-0510 Oslo

(Tel: +47-2305 20 00 )

Diovan 160 mg

160 mg

comprimate filmate

Administrare orala
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Statul Membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Cale de administrare

Norvegia

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

(Tel: +47-2305 20 00 )

Diovan 320 mg

320 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Polonia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

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

Diovan

40 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Polonia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

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

Diovan

80 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Polonia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

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

Diovan

160 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Polonia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

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

Diovan

320 mg

comprimate filmate

Administrare orala
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Statul Membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Cale de administrare

Portugalia

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial,
Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

(Tel: +351 21 000 86 00)

Diovan

40 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Portugalia

Laboratério Normal-Produtos
Farmacéuticos, Lda

Rua do Centro Empresarial,
Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

(Tel: +351 21 000 86 00)

Tareg

40 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Portugalia

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial,
Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

(Tel: +351 21 000 86 00)

Diovan

80 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Portugalia

Laboratério Normal-Produtos
Farmacéuticos, Lda

Rua do Centro Empresarial,
Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

(Tel: +351 21 000 86 00)

Tareg

80 mg

comprimate filmate

Administrare orala
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Statul Membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Cale de administrare

Portugalia

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial,
Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

(Tel: +351 21 000 86 00)

Diovan

160 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Portugalia

Laboratério Normal-Produtos
Farmacéuticos, Lda

Rua do Centro Empresarial,
Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

(Tel: +351 21 000 86 00)

Tareg

160 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Portugalia

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial,
Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

(Tel: +351 21 000 86 00)

Diovan

320 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Romania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

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

Diovan 40 mg,
film coated tablets

40 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Romania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

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

Diovan 80 mg, film coated
tablets

80 mg

comprimate filmate

Administrare orala
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Statul Membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Cale de administrare

Romania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

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

Diovan 160 mg, film coated
tablets

160 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Slovacia

NOVARTIS s.r.o. Pharma
Nagano III.

U Nékladového nddrazi 10
130 00 Praha 3

Czech Republic

(Tel +420-2-2577 51 11)

Diovan 40 mg

40 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Slovacia

NOVARTIS s.r.o. Pharma
Nagano III.

U Nékladového nddrazi 10
130 00 Praha 3

Czech Republic

(Tel +420-2-2577 51 11)

Diovan 80 mg

80 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Slovacia

NOVARTIS s.r.o. Pharma
Nagano III.

U Nékladového nddrazi 10
130 00 Praha 3

Czech Republic

(Tel +420-2-2577 51 11)

Diovan 160 mg

160 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Slovacia

NOVARTIS s.r.o. Pharma
Nagano III.

U Nékladového nddrazi 10
130 00 Praha 3

Czech Republic

(Tel +420-2-2577 51 11)

Diovan 320 mg

320 mg

comprimate filmate

Administrare orala
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Detinatorul autorizatiei de

Statul Membru T o Numele inventat Concentratia Forma farmaceutica Cale de administrare
punere pe piata -

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25 . . .

Slovenia D-90429 Niirnberg 311301;/?: 40 mg filmsko oblozene 40 mg comprimate filmate Administrare orald
Germany
(Tel: +49-911-273-0)
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25 . . .

Slovenia D-90429 Niirnberg 311301;/?: 80 mg filmsko oblozene 80 mg comprimate filmate Administrare orald
Germany
(Tel: +49-911-273-0)
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25 Diovan 160 mg filmsko

Slovenia D-90429 Niirnberg . 160 mg comprimate filmate Administrare orald

obloZene tablete

Germany
(Tel: +49-911-273-0)
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25 Diovan 320 mg filmsko

Slovenia D-90429 Niirnberg . 320 mg comprimate filmate Administrare orald

obloZene tablete

Germany
(Tel: +49-911-273-0)
Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes, Diovéan Cardio 40 mg

Spania 764 comprimidos recubiertos con 40 mg comprimate filmate Administrare orald
08013 Barcelona pelicula
(Tel: +34-93-306 42 00)
Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes,  |Kalpress Cardio 40 mg

Spania 764 comprimidos recubiertos con 40 mg comprimate filmate Administrare orald

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

pelicula
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Statul Membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Cale de administrare

Spania

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

08013 Barcelona

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

Miten Cardio 40 mg
comprimidos recubiertos con
pelicula

40 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Spania

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

08013 Barcelona

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

Diovén 80 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

80 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Spania

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

08013 Barcelona

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

Kalpress 80 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

80 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Spania

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

08013 Barcelona

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

Miten 80 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

80 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Spania

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

08013 Barcelona

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

Diovén 160 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

160 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Spania

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

08013 Barcelona

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

Kalpress 160 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

160 mg

comprimate filmate

Administrare orala
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Statul Membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Cale de administrare

Spania

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

08013 Barcelona

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

Miten 160 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

160 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Spania

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

08013 Barcelona

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

Diovén 320 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

320 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Spania

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

08013 Barcelona

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

Kalpress 320 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

320 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Spania

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

08013 Barcelona

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

Miten 320 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

320 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Suedia

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Téby

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

Diovan

40 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Suedia

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Téby

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

Angiosan

40 mg

comprimate filmate

Administrare orala
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Statul Membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Cale de administrare

Suedia

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Tiaby

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

Valsartan Novartis

40 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Suedia

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Tiaby

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

Diovan

80 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Suedia

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Tidby

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

Angiosan

80 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Suedia

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Tiaby

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

Valsartan Novartis

80 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Suedia

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Tidby

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

Diovan

160 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Suedia

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Tidby

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

Angiosan

160 mg

comprimate filmate

Administrare orala
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Statul Membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Cale de administrare

Suedia

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Tiaby

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

Valsartan Novartis

160 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Suedia

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Tiaby

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

Diovan

320 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Suedia

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Tidby

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

Angiosan

320 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Suedia

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Tiaby

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

Valsartan Novartis

320 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Marea Britanie

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

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

Diovan 40 mg

40 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Marea Britanie

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

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

Diovan 80 mg

80 mg

comprimate filmate

Administrare orala
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Statul Membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Cale de administrare

Marea Britanie

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

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

Diovan 160 mg

160 mg

comprimate filmate

Administrare orala

Marea Britanie

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

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

Diovan 320 mg

320 mg

comprimate filmate

Administrare orala
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ANEXA IT

MODIFICARI ALE REZUMATULUI CARACTERISTICILOR PRODUSULUI SI
PROSPECTULUI
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Diovan si denumirile asociate 3 mg/ml solutie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de solutie contine valsartan 3 mg.

Excipienti:

Fiecare ml de solutie contine zahar 0,3 g, parahidroxibenzoat de metil (E218) 1,62 mg si poloxamer

(188) 5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie limpede, incolorad pana la galben pal.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul hipertensiunii arteriale la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa ntre 6 si 18 ani.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Copii si adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 6 si 18 ani

Pentru copiii care nu pot inghiti comprimate, se recomanda utilizarea Diovan solutie orala pana la

80 mg valsartan (corespondentul a 27 ml). Expunerea sistemica si concentratiile plasmatice maxime
de valsartan sunt mai mari in cazul administrarii solutiei comparativ cu administrarea comprimatelor.

Doza initiald de Diovan solutie orala este de 20 mg (corespondentul a 7 ml solutie), o data pe zi,
pentru copii cu masa corporala sub 35 kg si 40 mg (corespondentul a 13 ml solutie), o data pe zi,
pentru copiii care au 35 kg sau peste. Doza trebuie ajustata pe baza raspunsului tensiunii arteriale
pana la o doza maxima de 80 mg valsartan (corespondentul a 27 ml de solutie).

Nu se recomanda trecerea de la Diovan comprimate la Diovan solutie orald daca acest lucru nu este
necesar din punct de vedere clinic, deoarece nu existd informatii suficiente pentru evaluarea unei doze
adecvate la trecerea de la o forma la alta. Comparatiile indirecte sugereaza faptul ca
biodisponibilitatea orala a valsartanului sub forma de solutie este de aproximativ de 2 ori mai mare
decét cea a comprimatelor.

Prin urmare, daca trecerea de la Diovan comprimate la Diovan solutie orala este considerata clinic
esentiala, doza de valsartan trebuie ajustatd asa cum se prezintd in tabelul de mai jos si tensiunea
arteriald trebuie monitorizata cu atentie. Doza trebuie ajustatd in functie de raspunsul tensiunii
arteriale si tolerabilitate.
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Comprimate Solutie
Doza de valsartan | Doza de valsartan administratd in momentul trecerii de Volumul de
la o formd de administrare la alta adminstrat
40 mg 20 mg 7 ml
80 mg 40 mg 13 ml
160 mg 80 mg 27 ml
320 mg Din cauza volumului mare de solutie care ar fi necesar, Nu este cazul
nu se recomanda utilizarea solutiei orale.

Daca trecerea de la Diovan solutie orald la Diovan comprimate este considerata clinic esentiala, initial
trebuie administrata aceeasi doza 1n miligrame. Ulterior, trebuie monitorizata frecvent tensiunea
arteriala luandu-se 1n considerare un potential supradozaj si ajustarea dozei trebuie efectuatd in
functie de raspunsul tensiunii arteriale si tolerabilitate.

Copii cu vdrsta sub 6 ani
Datele disponibile sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2. Cu toate acestea, nu au fost stabilite siguranta si
eficacitatea utilizarii Diovan la copiii cu varsta cuprinsa Intre 1 si 6 ani.

Utilizarea la pacientii copii si adolescenti cu vdrsta cuprinsa intre 6 si 18 ani, cu insuficientd renala
Nu a fost studiata utilizarea la pacientii copii si adolescenti cu clearance-ul creatininei <30 ml/min si
la pacientii copii si adolescenti care sunt supusi dializei, prin urmare valsartan nu este recomandat la
acesti pacienti. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii copii si adolescenti cu clearance-ul
creatininei >30 ml/min. Functia renald si concentratia de potasiu seric trebuie monitorizate cu atentie
(vezi pct. 4.4 51 5.2).

Utilizarea la pacientii copii si adolescenti cu vdrsta cuprinsa intre 6 si 18 ani, cu insuficientd
hepatica

Similar adultilor, Diovan este contraindicat la pacientii copii §i adolescenti cu insuficientd hepatica
severd, ciroza biliara si la pacientii cu colestaza (vezi pct. 4.3, 4.4 si 5.2). Experienta clinicd este
limitata la pacientii copii si adolescenti cu insuficientd hepatica usoara pand la moderata. Doza de
valsartan nu trebuie sa depdseasca 80 mg la acesti pacienti.

Insuficienta cardiaca si infarctul miocardic recent la copii si adolescenti

Diovan nu este recomandat pentru tratamentul insuficientei cardiace sau al infarctului miocardic
recent la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, din cauza lipsei datelor privind siguranta si
eficacitatea.

Mod de administrare
Diovan poate fi luat independent de mese.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
- Insuficientd hepatica severa, ciroza biliara si colestaza.
- Al doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4 si 4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hiperkaliemie

Nu se recomanda utilizarea concomitenta cu suplimentele de potasiu, diureticele care retin potasiu,
substituente minerale pentru regim hiposodat care contin potasiu sau alte medicamente care pot creste
potasemia (heparina, etc.). Potasemia terbuie monitorizata daca se considera necesar..

Insuficienta renala
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In prezent, nu exista experienta privind utilizarea in siguranta la pacientii cu clearance-ul creatininei
<10 ml/min si la pacientii care sunt supusi dializei, ca urmare valsartan trebuie utilizat cu prudenta la
acesti pacienti. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii adulti cu clearance-ul creatininei

>10 ml/min (vezi pct. 4.2 si 5.2).

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

Pacientii cu depletie sodica si/sau de volum

La pacientii cu depletie severd sodica si/sau de volum, precum aceia tratati cu doze crescute de
diuretice, in cazuri rare poate apare hipotensiune arteriald simptomatica dupa initierea tratamentului
cu Diovan. Depletia sodica si/sau de volum trebuie corectata Tnaintea Tnceperii tratamentului cu
Diovan, de exemplu prin reducerea dozei de diuretic.

Stenoza arterei renale

Nu a fost stabilitd siguranta utilizarii Diovan la pacientii cu stenoza bilaterala de arterd renald sau
stenoza pe rinichi unic.

Administrarea pe termen scurt de Diovan la doisprezece pacienti cu hipertensiune arteriala secundara
renovasculara datoratd stenozei unilaterale de arterd renald nu a indus nicio modificare semnificativa
in ceea ce priveste hemodinamica renald, creatinina sericd sau azotul ureic din singe (BUN). Cu toate
acestea, deoarece alte medicamente care interferd cu sistemul renind-angiotensind pot creste ureea
sanguina si creatinina plasmatica la pacienti cu stenoza unilaterald de arterd renald, se recomanda
monitorizarea functiei renale pe durata tratamentului cu valsartan.

Transplantul renal
Pana in prezent nu existd experientd privind utilizarea in conditii de sigurantd a Diovan la pacientii
care au efectuat recent transplant renal.

Hiperaldosteronismul primar
Pacientii cu hiperaldosteronism primar nu trebuie tratati cu Diovan deoarece sistemul renina-
angiotensind al acestora nu este activat.

Stenoza valvei aortice si mitrale, cardiomiopatia hipertrofica obstructiva

La fel ca 1n cazul tuturor celorlalte vasodilatatoare, este indicata o atitudine deosebit de precautd la
pacientii care suferd de stenoza aorticd sau mitrala ori de cardiomiopatie hipertroficad obstructiva
(CMHO).

Diabet zaharat
Diovan solutie orala contine zahdr 0,3 g pe mililitru. Acest lucru trebuie avut in vedere la pacientii cu
diabet zaharat.

Intoleranta ereditara la fructoza, sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza sau insuficienta a
zaharazei-izomaltazei

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza, sindrom de malabsorbtie la glucoza-
galactoza sau insuficientd a zaharazei-izomaltazei nu trebuie sa utilizeze Diovan solutie orala pentru
cd acesta contine zahar.

Parahidroxibenzoat de metil
Diovan solutie orala contine parahidroxibenzoat de metil care poate provoca reactii alergice (posibil
Intarziate).

Diovan solutie orald contine poloxamer (188) care poate provoca scaune moi.
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Sarcina

Nu trebuie initiat tratamentul cu antagonisti ai receptorilor de angiotensina II (ARAII) 1n timpul
sarcinii. Cu exceptia cazurilor in care continuarea tratamentului cu ARAII este considerata esentiala,
pacientele care intentioneaza sd ramana gravide trebuie sa treaca la un tratament anti-hipertensiv
alternativ cu medicamente care au un profil de siguranta cunoscut pentru utilizarea in sarcina. Cand
este diagnosticatd prezenta sarcinii trebuie sa fie imediat oprit tratamentul cu ARAII si, daca este
cazul, sa fie instituit un tratament alternativ (vezi pct. 4.3 si 4.6).

Alte probleme date de stimularea sistemului reninda-angiotensind

La pacientii a caror functie renala poate depinde de activitatea sistemului renina-angiotensina (de
exemplu pacienti cu insuficienta cardiacad congestiva severa), tratamentul cu inhibitori ai enzimei de
conversie a angiotensinei a fost asociat cu oligurie si/sau azotemie progresiva si, in cazuri rare, cu
insuficienta renald acutd si/sau deces. Deoarece valsartanul este un antagonist al angiotensinei II, nu
poate fi exclusa posibilitatea ca utilizarea Diovan sa fie asociata cu deteriorarea functiei renale.

Copii si adolescenti

Modificarea formei farmaceutice
Diovan solutie orala nu este bioechivalent cu comprimatele si pacientii nu trebuie sa treaca la aceasta
decat daca este clinic esential. Pentru recomandari privind dozajul in acest caz, vezi pct. 4.2.

Insuficientd renald

Nu s-a studiat utilizarea la pacientii copii i adolescenti cu clearance-ul creatininei <30 ml/min si la
pacientii copii si adolescenti care sunt supusi dializei, prin urmare valsartan nu este recomandat la
acesti pacienti. Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii copii si adolescenti cu clearance-ul
creatininei >30 ml/min (vezi pct. 4.2 si 5.2). Functia renala si concentratia de potasiu seric trebuie
monitorizate cu atentie Tn timpul tratamentului cu valsartan. Acest lucru se aplicd, in special cand
valsartan este administrat In prezenta altor factori (febra, deshidratare) care pot afecta functia renala.

Insuficienta hepatica

Similar adultilor, Diovan este contraindicat la pacientii copii §i adolescenti cu insuficientd hepatica
severd, ciroza biliara si la pacientii cu colestaza (vezi pct. 4.3 si 5.2). Experienta clinica este limitata
la pacientii copii si adolescenti cu insuficienta hepaticd usoara pana la moderata. Doza de valsartan nu
trebuie sd depaseascd 80 mg la acesti pacienti.

4.5 Interactiuni cu alte produse medicinale sau alte forme de interactiune

Utilizare concomitenta nerecomandatd

Litiul

Au fost raportate cresteri reversibile ale concentratiilor plasmatice de litiu si toxicitatii acestuia Tn
timpul administrarii concomitente de inhibitori ECA. Datorita lipsei de experienta privind utilizarea
concomitenta a valsartanului si litiului, aceasta asociere nu este recomandata. Daca utilizarea acestei
asocieri este necesara, se recomanda monitorizarea atenta a valorilor litiului seric.

Diureticele care retin potasiu, suplimentele de potasiu, substituentele minerale pentru regim
hiposodat si alte substante care pot cregte potasiemia

Daca se considera necesara asocierea unui medicament care afecteazd potasemia cu valsartan, se
recomanda monitorizarea concentratiilor plasmatice de potasiu.

Utilizarea concomitentd necesitd precautie

Medicamente anti-inflamatoare nesteroidiene (AINS), incluzdnd inhibitori selectivi COX-2, acid
acetilsalicilic >3 g/zi si AINS neselectivi
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Atunci cand antagonistii angiotensinei II sunt administrati concomitent cu AINS, poate aparea
atenuarea efectului antihipertensiv. In plus, folosirea concomitenti a antagonistilor angiotensinei II cu
AINS pot duce la cresterea riscului de degradare a functiei renale si la cresterea potasemiei. De aceea,
la inceputul tratamentului se recomanda monitorizarea functiei renale precum si hidratarea
corespunzatoare a pacientului.

Alte reactii

In cadrul studiilor de interactiune medicamentoasa cu valsartan, nu au fost constatate interactiuni cu
semnificatie clinica Intre valsartan sau oricare dintre urmatoarele medicamente: cimetidina, warfarina,
furosemid, digoxina, atenolol, indometacin, hidroclorotiazida, amlodipind, glibenclamida.

Copii si adolescenti

In cazul hipertensiunii arteriale la copii si adolescenti, unde anomaliile renale primare sunt frecvente,
se recomandd prudenta la utilizarea concomitentd de valsartan cu alte substante care inhiba sistemul
renind-angiotensind-aldosteron care pot creste valoarea potasiului seric. Functia renala si concentratia
de potasiu seric trebuie monitorizate cu atentie.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu se recomanda utilizarea antagonistilor receptorilor de angiotensind Il (ARAII) in primul trimestru
de sarcina (vezi pct. 4.4). Utilizarea ARAII in al doilea si al treilea trimestru de sarcind este
contraindicata (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Datele epidemiologice privind riscul de teratogenitate in urma expunerii la inhibitorii ECA in primul
trimestru de sarcind nu au fost concludente; cu toate acestea, nu poate fi exclusd o mica crestere a
gradului de risc. Desi nu exista date epidemiologice provenite din studii controlate privind riscul
indus de utilizarea ARAII, pot exista riscuri similare in cazul acestei clase de medicamente. Cu
exceptia cazurilor Tn care este continuarea tratamentului cu ARAII este considerata esentiala,
pacientele care intentioneaza sd ramana gravide trebuie sa treaca la un tratament anti-hipertensiv
alternativ cu medicamente care au un profil de siguranta cunoscut pentru utilizarea in sarcina. Cand
este diagnosticatad prezenta sarcinii trebuie sa fie imediat oprit tratamentul cu ARAII si, daca este
cazul, sa fie instituit un tratament alternativ.

Se cunoaste cd expunerea la tratamentul cu ARAII in timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru de
sarcina induce toxicitate fetala la om (diminuarea functiei renale, oligohidramnios, intirzierea
osificdrii craniene) §i toxicitate neonatala (insuficientd renala, hipotensiune arteriald, hiperkalemie);
vezi §i pet. 5.3, ,,Date preclinice de siguranta”.

In cazul in care expunerea la ARAII a avut loc incepand cu cel de-al doilea trimestru de sarcini, se
recomanda verificarea ecografica a functiei renale §i a craniului.

Sugarii ai cdror mame au luat ARAII trebuie observati atent din punct de vedere al aparitiei
hipotensiunii arteriale (vezi si pct. 4.3 si 4.4).

Alaptarea
Intrucéat nu sunt disponibile informatii privind utilizarea valsartanului in timpul aldptarii, nu se

recomanda utilizarea Diovan, fiind preferabil un alt tratament, cu un profil de sigurantd mai bine
stabilit Tn ceea ce priveste alaptarea, in special daca este vorba de aldptarea unui nou-nascut sau a unui
sugar nascut prematur.

Fertilitatea

Valsartan nu are efecte adverse asupra performantei functiei de reproducere la masculii sau femelele
de sobolan, la doze orale de pana la 200 mg/kg si zi. Aceasta doza este de 6 ori doza maxima
recomandati la om calculati pe bazi de mg/m” (calculele presupun o dozi orali de 320 mg/zi si o
masa corporald a pacientului de 60 kg).
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4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

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

4.8 Reactii adverse

In studiile clinice controlate la pacientii adulti cu hipertensiune arteriala, incidenta globala a reactiilor
adverse (RA) a fost comparabila cu cea pentru placebo si este compatibila cu profilul farmacologic al
valsartanului. Incidenta RA nu a parut sa fie asociatd cu doza sau durata tratamentului si, de
asemenea, nu a demonstrat nicio legaturd cu sexul, varsta sau rasa.

RA raportate 1n cadrul studiilor clinice, experientei ulterioare punerii pe piata si rezultatelor testelor
de laborator sunt prezentate mai jos, conform clasificarii pe aparate, sisteme si organe.

Reactiile adverse sunt prezentate in ordinea frecventei, incepand cu cele mai frecvente, dupa
urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100, <1/10); mai putin frecvente
(>1/1.000, <1/100); rare (=1/10.000, <1/1.000); foarte rare (<1/10.000), inclusiv raportarile izolate. In
cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

In cazul tuturor RA raportate in cadrul experientei ulterioare punerii pe piata si rezultatelor testelor de
laborator nu a fost posibila atribuirea unei clase de frecventa si, prin urmare, acestea sunt
mentionate,,cu frecventa necunoscuta”.

- Hipertensiune arteriala

Tulburiri hematologice si limfatice

Cu frecventa necunoscuta Scdderea hemoglobinei, scdderea hematocritului,
neutropenie, trombocitopenie

Tulburari ale sistemului imunitar

Cu frecventa necunoscuta | Hipersensibilizare, inclusiv boala serului
Tulburiri metabolice si de nutritie

Cu frecventa necunoscuta | Cresterea potasemiei

Tulburiri acustice si vestibulare

Mai putin frecvente | Vertij

Tulburiri vasculare

Cu frecventa necunoscuta | Vasculita

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente | Tuse

Tulburiri gastro-intestinale

Mai putin frecvente | Durere abdominala

Tulburiri hepatobiliare

Cu frecventa necunoscuta Cresterea valorilor testelor functiei hepatice,

inclusiv cregterea bilirubinemiei

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Cu frecventa necunoscuta | Angioedem, eruptie cutanatd tranzitorie, prurit

Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Cu frecventa necunoscuta | Mialgie

Tulburiri renale si ale ciilor urinare

Cu frecventa necunoscuta Insuficienta renald si disfunctie renald, cresterea
creatininemiei

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Mai putin frecvente | Oboseald
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Copii si adolescenti

Hipertensiune arteriald

Efectul antihipertensiv al valsartanului a fost evaluat in cadrul a doua studii clinice, randomizate,
dublu-oarbe, la 561 pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si 18 ani. Cu exceptia
tulburarilor gastro-intestinale izolate (precum durere abdominala, greatd, varsaturi) si a ametelii, nu au
fost identificate diferente relevente in functie de tipul, frecventa si severitatea reactiilor adverse intre
profilul de siguranta pentru pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si 18 ani si cel
raportat anterior pentru pacientii adulti.

Evaluarea neurocognitiva si de dezvoltare a pacientilor copii si adolescenti cu varsta cuprinsd intre 6
si 16 ani nu a aratat niciun impact advers, general, clinic relevant dupa tratamentul cu Diovan de pana
la un an.

in cadrul unui studiu dublu-orb, randomizat, la 90 de copii cu varsta cuprinsa Intre 1 si 6 ani, care a
fost urmat de o extensie deschisa, cu durata de un an, au fost observate doua decese si cazuri isolate
de valori serice marcate ale transaminazelor hepatice. Aceste cazuri au aparut la o categorie cu
comorbiditate semnificativa. Nu a fost stabilita nicio relatie cauzala cu Diovan. In cadrul unui al
doilea studiu 1n care au fost randomizati 75 de copii cu varsta cuprinsd intre 1 si 6 ani , nu au avut loc
cresteri semnificative ale valorilor serice ale transaminazelor hepatice sau decese Tn urma
tratamentului cu valsartan.

Hiperkaliemia a fost observata mai frecvent la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa Intre 6 si 18 ani,
cu afectiune renala cronicd primara.

Profilul de siguranta constatat in cadrul studiilor clinice controlate la pacientii adulti post-infarct
miocardic si/sau cu insuficientd cardiaca este diferit fatd de profilul de sigurantd general observat la
pacientii hipertensivi. Acest lucru poate avea legatura cu patologia de baza a pacientilor. RA care au
apdrut la pacientii adulti cu post-infarct miocardic si/sau cu insuficientd cardiaca sunt prezentate mai
jos:

- Post-infarct miocardic si/sau insuficientd cardiaca (studiate numai la pacienti adulti)

Tulburiri hematologice si limfatice

Cu frecventa necunoscuta | Trombocitopenie

Tulburiri ale sistemului imunitar

Cu frecventa necunoscuta | Hipersensibilizare, inclusiv boala serului

Tulburiri metabolice si de nutritie

Mai putin frecvente Hiperkaliemie

Cu frecventa necunoscuta Cresterea potasemiei

Tulburiri ale sistemului nervos

Frecvente Ameteli, ameteli posturale

Mai putin frecvente Sincopa, cefalee

Tulburiri acustice si vestibulare

Mai putin frecvente | Vertij

Tulburiri cardiace

Mai putin frecvente | Insuficientd cardiaca

Tulburiri vasculare

Frecvente Hipotensiune arteriald, hipotensiune arteriala
ortostaticd

Cu frecventa necunoscuta Vasculitd

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente | Tuse

Tulburiri gastro-intestinale

Mai putin frecvente | Greata, diaree
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Tulburiri hepatobiliare

Cu frecventa necunoscuta Cresterea valorilor testelor privind functia
hepatica

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente Angioedem

Cu frecventa necunoscutd Eruptie cutanatd tranzitorie, prurit

Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Cu frecventa necunoscuta | Mialgie

Tulburiri renale si ale ciilor urinare

Frecvente Insuficienta renald si disfunctie renala

Mai putin frecvente Insuficientd renald acutd, cresterea creatininemiei

Cu frecventa necunoscuta Cresterea concentratiei azotului ureic din singe

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Mai putin frecvente | Astenie, oboseald

4.9 Supradozaj

Simptome
Supradozajul cu Diovan poate genera o hipotensiune arteriala severa, care poate conduce la alterarea

stdrii de constienta, colaps circulator si/sau soc.

Tratament

Masurile terapeutice depind de intervalul de timp scurs de la ingerare si de tipul si severitatea
simptomelor, de prima importanta fiind stabilizarea parametrilor circulatorii.

Daca apare hipotensiunea arteriald, pacientul trebuie asezat Tn pozitie supina si trebuie efectuata
corectia volemica necesara.

Eliminarea valsartanului prin hemodializa este improbabila.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antagonisti de angiotensina II, codul ATC: CO9CAOQ3

Valsartanul este un antagonist activ prin administrare orald, puternic si specific al receptorilor
angiotensinei II (Ang II). El actioneazd selectiv asupra subtipului de receptori AT}, care determina
efectele cunoscute ale angiotensinei II. Concentratiile plasmatice crescute de Ang II, dupa blocarea
receptorilor AT, de catre valsartan, pot stimula receptorii AT, neblocati, ceea ce pare sa
contrabalanseze efectul receptorilor AT;. Valsartanul nu prezinta nicio activitate de tip agonist partial
asupra receptorilor AT, si are o afinitate mult mai mare (de aproximativ 20.000 de ori) pentru
receptorii AT, decat pentru receptorii AT,. Conform datelor cunoscute, valsartanul nu se leagd de si
nu blocheaza receptorii altor hormoni sau canalele ionice cunoscute ca avand rol important in reglarea
cardiovasculara.

Valsartanul nu inhiba ECA (cunoscuta si sub numele de kininaza II), care converteste Ang I la Ang II
si degradeaza bradikinina. Intrucit nu exista niciun efect asupra ECA si nicio potentare a bradikininei
sau substantei P, este improbabil ca antagonistii angiotensinei II sa fie asociati cu tusea. In studiile
clinice in care valsartanul a fost comparat cu un inhibitor ECA, incidenta tusei neproductive a fost
semnificativ mai mica (p < 0,05) la pacientii tratati cu valsartan decat la cei tratati cu un inhibitor
ECA (2,6% fati de 7,9%). Intr-un studiu clinic efectuat la pacienti cu antecedente de tuse
neproductiva 1n timpul tratamentului cu un inhibitor ECA, 19,5% dintre pacientii tratati cu valsartan
si 19,0% dintre cei tratati un diuretic tiazidic au prezentat tuse, comparativ cu 68,5% dintre pacientii
tratati cu un inhibitor ECA (p <0,05).
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Utilizarea la adulti

Administrarea Diovan la pacientii hipertensivi a determinat scaderea tensiunii arteriale fara
modificarea frecventei cardiace.

La majoritatea pacientilor, dupa administrarea unei doze orale unice, efectul antihipertensiv incepe In
decurs de 2 ore iar reducerea maxima a valorilor tensionale este obtinutd dupa 4-6 ore. Efectul
antihipertensiv persista pe o perioadad de 24 ore dupd administrare. Dupa administrarea de doze
multiple, efectul antihipertensiv devine prezent in mod substantial Tn decurs de 2 saptamani, iar
efectele maxime se obtin in decurs de 4 sdptdmani si se mentin in cazul tratamentului pe termen lung.
In cazul asocierii cu hidroclorotiazida, se realizeazi o scidere suplimentard semnificativa a tensiunii
arteriale.

Intreruperea brusci a tratamentului cu Diovan nu a fost asociati cu fenomene de rebound al
hipertensiunii arteriale sau cu alte reactii clinice adverse.

La pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si microalbuminurie, s-a constatat ca valsartanul reduce excretia
urinara de albumina. Studiul MARVAL (Micro Albuminuria Reduction with Valsartan) a comparat
valsartanul (80-160 mg o data pe zi) cu amlodipina (5-10 mg o data pe zi) in ceea ce priveste
reducerea excretiei urinare de albumina (EUA) la 332 de pacienti cu diabet zaharat de tip 2 (varsta
medie: 58 de ani; 265 de barbati) cu microalbuminurie (valsartan: 58 pg/min; amlodipina:

55,4 ug/min), cu tensiune arteriala normala sau crescuta si cu functia renala pastratd (creatinina
sanguind <120 pmol/l). Dupa 24 de sdptamani, EUA a fost redusd (p<0,001) cu 42% (24,2 pg/min;
1195% : intre —40,4 si —19,1) cu valsartan si cu aproximativ 3% (—1,7 pug/min; 11 95%: intre —5,6 si
14,9) cu amlodipina, in ciuda faptului ca ratele de reducere a valorilor tensionale au fost similare in
cele doud grupuri.

Studiul Diovan Reduction of Proteinuria (DROP) a examinat in mod suplimentar eficacitatea
valsartanului in reducerea EUA 1a 391 de pacienti hipertensivi (TA = 150/88 mmHg) cu diabet
zaharat de tip 2, albuminurie (valoarea medie = 102 pg/min; 20-700 pg/min) si cu functia renala
pastrata (valoarea medie a creatininei serice = 80 umol/l). Pacientii au fost randomizati pentru una din
cele trei doze de valsartan (160, 320 si 640 mg o data pe zi) si tratati timp de 30 de saptdmani. Scopul
studiului a fost sa determine doza de valsartan optima pentru reducerea EUA la pacientii hipertensivi
cu diabet zaharat de tip 2. Dupa 30 de sdptamani, scaderea procentuald a EUA fata de momentul
initial a fost semnificativa, de 36% pentru valsartan 160 mg (If 95%: intre 22 si 47%) si de 44%
pentru valsartan 320 mg (If 95%: intre 31 si 54%). S-a concluzionat ci o doza de valsartan de 160-
320 mg genereaza reduceri semnificative clinic ale EUA la pacientii hipertensivi cu diabet zaharat de
tip 2.

Hipertensiune arteriala (copii §i adolescenti)

Efectul antihipertensiv al valsartanului a fost evaluat in cadrul a patru studii clinice, randomizate,
dublu-oarbe, la 561 de pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si 18 ani si la 165 de
pacienti copii cu varsta cuprinsa Intre 1 si 6 ani. Tulburarile renale si urinare si obezitatea au fost cele
mai frecvente afectiuni medicale primare care, posibil, au contribuit la hipertensiunea arteriala a
copiilor inscrisi 1n aceste studii.

Experienta clinica la copii cu vdrsta de 6 ani si peste

In cadrul unui studiu clinic la 261 pacienti copii si adolescenti cu hipertensiune arteriald, cu varsta
cuprinsa intre 6 si 16 ani, pacientilor cu greutate corporald <35 kg li s-au administrat 10, 40 sau 80 mg
de valsartan comprimate, zilnic (doze mici, medii §i mari), iar pacientilor cu greutate corporald >35 kg
li s-au administrat 20, 80 si 160 mg de valsartan comprimate, zilnic (doze mici, medii §i mari). La
sfarsitul celor 2 saptdmani, valsartanul a redus atét tensiunea arteriala sistolicd, cat si tensiunea
arteriald diastolicd, in functie de doza. in general, cele trei niveluri de dozare a valsartanului (mic,
mediu §i mare) au scazut semnificativ tensiunea arteriald sistolica cu 8, 10, respectiv 12 mm Hg fata
de valoarea initiald. Pacientii au fost randomizati din nou, fie continudnd administrarea aceleiasi doze
de valsartan, fie trecand la placebo. La pacientii carora li s-au administrat in continuare dozele medii
si mari de valsartan, tensiunea arteriala sistolica Tnainte de administrarea dozei urmatoare a fost cu

-4 si -7 mm Hg mai mica decat la pacientii carora li s-a administrat placebo. La pacientii carora li s-a
administrat o doza mica de valsartan, tensiunea arteriala sistolica Tnainte de administrarea dozei
urmétoare a fost similard cu cea a pacientilor cirora li s-a administrat placebo. In general, efectul
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antihipertensiv in functie de doza al valsartanului a fost consecvent in cadrul tuturor subgrupelor
demografice.

In cadrul unui alt studiu clinic la 300 de pacienti copii si adolescenti, cu hipertensiune arterial, cu
varsta cuprinsa Intre 6 i 18 ani, pacientii eligibili au fost randomizati pentru a li se administra
comprimate de valsartan sau enalapril timp de 12 sdptdméani. Copiilor cu greutate corporala intre

>18 kg si <35 kg li s-au administrat 80 mg de valsartan sau 10 mg de enalapril; celor cu greutate
corporala intre >35 kg si <80 kg li s-au administrat 160 mg de valsartan sau 20 mg de enalapril; celor
cu greutate corporald >80 kg li s-au administrat 320 mg de valsartan sau 40 mg de enalapril.
Reducerile tensiunii arteriale sistolice au fost comparabile la pacientii carora li s-a administrat
valsartan (15 mmHg) si enalapril (14 mm Hg) (valoare p non-inferioara <0,0001). Au fost observate
rezultate consecvente pentru tensiunea arteriald diastolica cu reduceri cu 9,1 mmHg si 8,5 mmHg la
administrarea de valsartan, respectiv enalapril.

Experienta clinica la copii cu vdrsta sub 6 ani

Au fost efectuate doua studii clinice la pacienti cu varsta cuprinsa intre 1 si 6 ani, la 90, respectiv

75 pacienti. Nu au fost inscrisi in aceste studii copii cu varsta sub 1 an. In primul studiu, a fost
confirmata eficacitatea valsartanului fata de placebo, dar nu a putut fi demonstrat un raspuns in
functie de doza. In al doilea studiu, dozele mai mari de valsartan au fost asociate cu reduceri mai mari
ale tensiunii arteriale, dar tendinta de raspuns in functie de doza nu a atins un nivel statistic
semnificativ si diferenta privind tratamentul fatd de placebo nu a fost semnificativa. Din cauza acestor
inconsecvente, valsartan nu este recomandat Tn aceastd grupa de varsta (vezi pct. 4.8).

Agentia Europeana a Medicamentului a suspendat obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu Diovan la toate subgrupurile de copii si adolescenti in insuficienta cardiaca si
insuficienta cadiacd dupd infarctul miocardic recent (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea
la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie:

Dupa administrarea pe cale orala a valsartanului Tn monoterapie, concentratiile plasmatice maxime de
valsartan sunt atinse n 2 — 4 ore la administrarea de comprimate §i 1 — 2 ore la administrarea de
solutie. Biodisponibilitatea medie absoluta este de 23% si 39% la administrarea de comprimate,
respectiv solutie. Administrarea impreund cu alimentele scade expunerea la valsartan (determinata
prin ASC) cu aproximativ 40% si concentratia plasmaticd maxima (C,,x) cu aproximativ 50%, desi
dupd aproximativ 8 ore de la administrarea dozei concentratiile plasmatice ale valsartanului sunt
similare pentru grupul cu administrare Tn conditii de repaus alimentar si pentru cel cu administrare
impreuna cu alimente. Totusi, aceasta scadere a ASC nu este Tnsotita de reducerea semnificativa clinic
a efectului terapeutic si, prin urmare, administrarea valsartanului poate sa se faca Tnsotitd sau nu de
alimente.

Distributie:

La starea de echilibru, volumul de distributie al valsartanului dupd administrarea intravenoasa este de
aproximativ 17 litri, indicand faptul cd acesta nu se distribuie la nivel tisular intr-o proportie
importantd. Valsartanul se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice (94-97%), indeosebi de
albumina plasmatica.

Biotransformarea:

Biotransformarea valsartanului nu se face intr-o proportie mare, intrucit numai aproximativ 20% din
doza este recuperata sub forma de metaboliti. Au fost identificate In plasma concentratii scazute ale
unui metabolit hidroxilat (mai putin de 10% din ASC pentru valsartan). Acest metabolit este inactiv
din punct de vedere farmacologic.
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Excretia:

Valsartanul se caracterizeaza printr-o cineticad multiexponentiala a metabolizarii (t,, <1 ord si ti,; de
aproximativ 9 ore). Valsartanul este eliminat Tn principal prin excretie biliard in fecale (aproximativ
83% din dozd) si pe cale renald, 1n urina (aproximativ 13% din doza), in cea mai mare parte sub forma
nemodificati. In urma administrarii intravenoase, clearance-ul plasmatic al valsartanului este de
aproximativ 2 l/ora iar clearance-ul sdu renal este de 0,62 1/orad (aproximativ 30% din clearance-ul
total). Timpul de Tnjumatatire al valsartanului este de 6 ore.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renald

Dupa cum era de asteptat pentru un medicament 1n cazul caruia clearance-ul renal reprezinta numai
30% din clearance-ul plasmatic total, nu s-a constatat nicio corelatie intre functia renald si expunerea
sistemica la valsartan. De aceea, nu este necesara o ajustare a dozei la pacientii cu insuficienta renald
(clearance-ul creatininei >10 ml/min.). in prezent, nu exista experienta privind utilizarea in conditii de
sigurantd la pacientii cu un clearance al creatininei <10 ml/min si la cei dializati, prin urmare
valsartan trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Valsartanul se leagd in proportie mare de proteinele plasmatice $i este putin probabil sa fie eliminat
prin dializa.

Insuficienta hepatica

Aproximativ 70% din doza absorbita este eliminatd prin bild, in principal in formd nemodificata.
Valsartanul nu sufera nicio biotransformare notabila. La pacientii cu insuficientd hepatica usoard pana
la moderata s-a constatat o dublare a expunerii (ASC), comparativ cu subiectii sandtosi. Cu toate
acestea, nu a fost observata nicio corelatie ntre concentratiile plasmatice de valsartan si gradul
disfunctiei hepatice. Diovan nu a fost studiat la pacientii cu disfunctie hepatica severa (vezi pct. 4.2,
4.3s514.4).

Copii si adolescenti

In cadrul unui studiu la 26 de pacienti copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 1 si 16 ani) cu
hipertensiune arteriald, carora li s-a administrat o doza unica de suspensie de valsartan (in medie:
0,9 pana la 2 mg/kg, cu o doza maxima de 80 mg), clearance-ul (litri/ord/kg) valsartanului a fost
comparabil in intervalul de varsta de la 1 pana la 16 ani si similar celui al adultilor carora li s-a
administrat aceeasi forma a medicamentului.

Insuficientd renald

Nu s-a studiat utilizarea la pacientii copii i adolescenti cu clearance-ul creatininei <30 ml/min si la
pacientii copii si adolescenti care sunt supusi dializei, prin urmare valsartan nu este recomandat la
acesti pacienti. Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii copii si adolescenti cu clearance-ul
creatininei >30 ml/min. Functia renald si concentratia de potasiu seric trebuie monitorizate cu atentie
(vezipct. 4.2 51 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea.

La sobolan, administrarea unor doze toxice pentru mama (600 mg/kg si zi) In timpul ultimelor zile de
gestatie si a lactatiei au condus la o ratd mai mica de supravietuire, o crestere mai mica in greutate si o
intarziere in dezvoltare (detasarea pavilionului urechii externe si deschiderea canalului auricular) la
pui (vezi pct. 4.6). Aceste doze administrate la sobolan (600 mg/kg si zi) sunt de aproximativ 18 ori
mai mari decat doza maxima recomandata la om, calculatd in mg/m2 (calculul ia in considerare o doza
orald de 320 mg/zi si o greutate corporala de 60 kg).

In studiile non-clinice de siguranti, dozele mari de valsartan (intre 200 si 600 mg/kg de greutate
corporald) au provocat la sobolani o scadere a parametrilor eritrocitari (numdarul de eritrocite,
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hemoglobina, hematocritul) si dovezi de modificare a hemodinamicii renale (crestere moderata a ureei
plasmatice, hiperplazie tubulard renala si bazofilie la masculi). Aceste doze administrate la sobolan
(intre 200 si 600 mg/kg si zi) sunt de aproximativ 6 pand la 18 ori mai mari decat doza maxima
recomandati la om, calculati in mg/m” (calculul ia in considerare o doza orala de 320 mg/zi si o
greutate corporald de 60 kg).

La marmote, la doze similare, modificarile au fost similare dar mai severe, in special la nivel renal,
unde modificarile an condus la nefropatie insotitd de cresterea ureei si a creatininei.

De asemenea, la ambele specii a fost observata hipertrofia celulelor renale juxtaglomerulare. Toate
modificdrile au fost considerate a fi consecinta actiunii farmacologice a valsartanului, care produce
hipotensiune arteriald prelungita, mai ales la marmote. La dozele terapeutice de valsartan la om,
hipertrofia celulelor juxtaglomerulare renale nu pare a avea nicio relevanta.

Copii si adolescenti

Dozajul oral zilnic la sobolani nou-ndscuti/tineri (din ziua 7 pand in ziua 70 postnatald) cu valsartan la
doze de 1 mg/kg si zi (aproximativ 10-35% din doza maxima recomandatd pentru copii i adolescenti
de 4 mg/kg si zi pe bazad de expunere sistemicd) a condus la deteriorarea renald persistenta,
ireversibild. Aceste efecte mentionate mai sus reprezintd un efect farmacologic anticipat exagerat al
inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei si blocantelor receptorului angiotensind II de tip 1;
aceste efecte sunt observate daca sobolanii sunt tratati in primele 13 zile de viatd. Aceasta perioada
coincide cu 36 de saptdmani de gestatie la om, care ocazional se pot prelungi pana la 44 saptdmani
dupa conceptie la om. Sobolanilor din studiul cu valsartan administrat la animalele tinere li s-au
administrat doze pana 1n ziua 70 si efectele asupra maturizarii renale (4-6 saptdmani postnatale) nu
pot fi excluse. Maturizarea functionald renala este un proces in desfasurare n primul an de viata la
om. Ca urmare, nu poate fi exclusa relevanta clinica la copiii cu varsta <1 an in timp ce date
preclinice nu indicd o problema legata de siguranta la copiii cu varsta de peste 1 an.

6. PARTICULARITATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Zahar

Parahidroxibenzoat de metil (E 218)
Sorbat de potasiu

Poloxamer (188)

Acid citric anhidru

Citrat de sodiu

Aroma artificiala de afine (538926 C)
Propilenglicol (E 1520)

Hidroxid de sodiu

Acid clorhidric

Apa purificatd

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

18 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
Dupa deschidere, flaconul poate fi pastrat timp de pana la 3 luni la temperaturi sub 30°C.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon cu capacitatea de 180 ml din sticla bruna, tip III, cu sistem de inchidere securizat pentru copii
din polipropilena, de culoare alba, incluzand un disc din polietilena si un inel de culoare galbena,
vizibil; in plus, cutia contine o trusd de administrare care contine o seringd dozatoare pentru
administrare orald de 5 ml din polipropilena, un adaptor pentru flacon si o masurad dozatoare de 30 ml
din polipropilena.

Marimea ambalajului: 1 flacon contindnd 160 ml solutie orala.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

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

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

[A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

[A se completa la nivel national]
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ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI PE
AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE/ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Diovan si denumirile asociate 3 mg/ml solutie orala
Valsartan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie contine 3 mg de valsartan.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine zahdr, parahidroxibenzoat de metil (E 218) si poloxamer (188) (vezi prospectul pentru
informatii suplimentare).

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 flacon continiand 160 ml de solutie orala.
1 trusad de administrare continand un adaptor pentru flacon, o seringa dozatoare pentru administrare
orala de 5 ml si o mdsurd dozatoare de 30 ml.

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPEC}ALA 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) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. Odata deschis, flaconul poate fi pastrat pand la 3 luni, la
temperaturi sub 30°C.

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 I — a se completa la nivel national]

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

[A se completa la nivel national]

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[A se completa la nivel national]

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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PROSPECT
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Diovan si denumirile asociate 3 mg/ml solutie orala
Valsartan

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

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

o Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

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

o Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau dacd observati orice reactie adversa
nementionata Tn acest prospect, va rugadm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

In acest prospect gasiti:

Ce este Diovan si pentru ce se utilizeaza

Inainte si luati Diovan

Cum sa luati Diovan

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Diovan

Informatii suplimentare

Instructiuni pentru utilizarea seringii pentru administrare orald si a masurii de dozare

SIS

1. CE ESTE DIOVAN SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Diovan apartine unei clase de medicamente cunoscute sub denumirea de antagonisti ai receptorilor
angiotensinei II, care ajuta la controlarea hipertensiunii arteriale. Angiotensina II este o substanta din
organism care determind ingustarea vaselor de singe, provocand astfel cresterea tensiunii arteriale.
Diovan actioneaza prin blocarea efectului angiotensinei II. Drept rezultat, vasele de sange se relaxeaza
iar tensiunea arteriala scade.

Diovan 3 mg/ml solutie orala poate fi utilizat pentru tratamentul tensiunii arteriale mari la copii
si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si 18 ani. Tensiunea arteriald mare creste efortul pe care 1l
fac inima i arterele. Daca nu este tratatd, aceasta poate afecta vasele sanguine de la nivelul creierului,
inimii §i rinichilor si poate conduce la accident vascular cerebral, insuficienta cardiaca sau
insuficientd renald. Tensiunea arteriala mare creste riscul infarctului miocardic. Reducerea tensiunii
arteriale la nivelul normal reduce riscul dezvoltarii acestor afectiuni.

2. INAINTE SA LUATI DIOVAN

Nu luati Diovan:

o daca sunteti alergic (hipersensibil) la valsartan sau la oricare dintre celelalte componente ale
Diovan enumerate la sfarsitul acestui prospect.

o dacd aveti o boala hepatica severa

o daci sunteti gravida in mai mult de 3 luni (de asemenea, este mai bine sa evitati sa luati

Diovan in primele luni de sarcina — vezi punctul referitor la sarcina.
Daca va aflati in oricare dintre aceste situatii nu luati Diovan

Aveti grija deosebita cand utilizati Diovan:

o dacd aveti o boala hepatica.

o dacd aveti o boala severa de rinichi sau daca faceti dializa.

o dacd aveti o ingustare a arterei renale.

o daca ati suferit recent un transplant de rinichi (ati primit un rinichi nou).

o dacd aveti o boala cardiaca severa, medicul dumneavoastra va poate verifica functia renala.
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o dacad luati medicamente care cresc cantitatea de potasiu in sdnge. Acestea includ suplimentele
de potasiu, substituentele minerale pentru regim hiposodat care contin potasiu, medicamentele
care retin potasiu si heparina. Poate fi necesard determinarea cantitatii de potasiu din sangele
dumneavoastra la intervale regulate.

o dacd aveti varsta sub 18 ani si luati Diovan 1n asociere cu alte medicamente care inhiba sistemul
renind-angiotensind-aldosteron (medicamente care reduc tensiunea arteriala), medicul
dumneavoastra va poate verifica functia renala si cantitatea de potasiu din sange, la intervale
regulate.

o daca suferiti de aldosteronism. Acesta este o boald in care glandele dumneavoastra suprarenale
produc prea mult hormon numit aldosteron. Dacd este acesta cazul dumneavoastra, nu este
recomandat sa utilizati Diovan.

o daca ati pierdut o cantitate mare de lichide (deshidratare) din cauza diareei, varsaturilor sau a
dozelor mari de comprimate pentru eliminarea apei (diuretice).
o trebuie sd spuneti medicului dumneavoastra daca credeti ca sunteti (sau ati putea deveni)

gravida. Diovan nu este recomandat pentru utilizare in primele luni de sarcina si nu trebuie sa il
luati daca sunteti gravida in mai mult de 3 luni pentru ca ar putea afecta grav copilul
dumneavoastra daca 1l luati in aceasta etapa (vezi punctul referitor la sarcina).
Daca va aflati in oricare dintre aceste situatii spuneti medicului dumneavoastra inainte de a lua
Diovan

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

Efectele tratamentului pot fi modificate dacd Diovan este utilizat Tmpreund cu anumite alte
medicamente. Este posibil sa fie necesar sa schimbati doza, sa luati alte mdsuri de precautie sau, In
unele cazuri, sa Tncetati sd mai luati unul dintre medicamente. Acest lucru este valabil atit pentru
medicamentele eliberate pe baza de prescriptie medicala cét si pentru cele eliberate fara prescriptie
medicala, Tn special:

. alte medicamente utilizate pentru sciderea tensiunii arteriale, Tn special comprimate
pentru eliminarea apei (diuretice).
o medicamente care cresc cantitatea de potasiu in sangele dumneavoastrd. Acestea includ

suplimentele de potasiu, substituentele minerale pentru regim hiposodat care contin potasiu,
medicamentele care retin potasiu si heparina.

. un anumit tip de medicamente impotriva durerii numite medicamente anti-inflamatoare
nesteroidiene (AINS).
o litiul, un medicament utilizat pentru tratarea anumitor tipuri de boli psihice.

Utilizarea Diovan cu alimente si bauturi
Diovan poate fi luat cu sau fara alimente.

Sarcina si aliptarea
Adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

o Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca credeti ca sunteti (sau ati putea deveni)
gravidi. In mod normal, medicul dumneavoastri va va recomanda sa incetati si luati Diovan
fnainte de a rdmane gravida sau deindata ce stiti ca sunteti gravida si va va recomanda sa luati
un alt medicament 1n locul Diovan. Diovan nu este recomandat pentru utilizare in primele luni
de sarcina si nu trebuie sa il luati daca sunteti gravida Tn mai mult de 3 luni pentru ca ar putea
afecta grav copilul dumneavoastra daca 1l luati dupa cea de-a treia luna de sarcina.

o Spuneti medicului dumneavoastra daca alaptati sau urmeaza sa incepeti si alaptati.
Diovan nu este recomandat pentru utilizare la mamele care aldpteaza iar medicul
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dumneavoastra ar putea alege un alt tratament pe care sa il luati daca doriti sa alaptati, in
special daca copilul dumneavoastra este nou-ndscut sau a fost nascut prematur.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Inainte de a conduce un vehicul, a folosi o unealti, a folosi un utilaj sau a desfasura alte activititi care
solicitd concentrare, asigurati-va ca stiti cum va afecteaza Diovan. La fel ca multe alte medicamente
utilizate pentru tratamentul tensiunii arteriale, Diovan poate, in rare cazuri, sa determine ameteli si sa
afecteze capacitatea de concentrare.

Informatii importante privind unele dintre componente ale Diovan solutie

. Diovan solutie contine zahar 0,3 g pe mililitru. Aveti acest lucru in vedere daca aveti diabet
zaharat. Dacd medicul dumneavoastrd v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de
glucide, va rugam sa-1 intrebati inainte de a lua Diovan solutie. Cantitatea de zahar din Diovan
solutie poate dauna dintilor.

o Diovan solutie contine parahidroxibenzoat de metil (E 218). Acesta poate provoca reactii
alergice care pot apdrea la scurt timp dupa ce ati luat solutia. Semnele pot include eruptie
trecdtoare pe piele, mincarime, urticarie. Daca oricare dintre reactiile adverse se agraveaza, va
rugam sa spuneti medicului dumneavoastra.

o Diovan solutie contine poloxamer (188). Acesta poate conduce la aparitia de scaune moi.

3.  CUM SA LUATI DIOVAN

Luati intotdeauna Diovan exact agsa cum v-a spus medicul dumneavoastrd, pentru a obtine cele mai
bune rezultate si a reduce 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
niciun semn al acestei probleme. Multi dintre ei se pot simti aproape normal. Din acest motiv, este cu
atit mai important sa mergeti la consulturile medicale programate, chiar daca va simtiti bine.

Vi rugam cititi instructiunile de la sfarsitul acestui prospect inainte de a utiliza seringa pentru
administrare orala sau masura dozatoare.

Cat de mult trebuie sa luati
Luati Diovan solutie o data pe zi
o Daca cantariti sub 35 kg

o doza uzuald este de 20 mg de valsartan (corespondentul a 7 ml de solutie).
o Daca cantariti 35 kg sau mai mult:
o doza uzuald este de 40 mg de valsartan (corespondentul a 13 ml de solutie).

In unele cazuri, medicul dumneavoastra va poate cere sa luati pini la 80 mg de valsartan
(corespondentul a 27 ml de solutie orala).

Diovan poate fi luat cu sau fara alimente.
Luati Diovan aproximativ la aceeasi ora, 1n fiecare zi.

Daca luati mai mult decat trebuie din Diovan

Daca simtiti o stare de o ameteald severa si/sau lesin, contactati medicul imediat si intindeti-va. Daca
ati luat in mod accidental mai mult Diovan solutie decat trebuie, adresati-va imediat medicului
dumneavoastrd, farmacistului sau mergeti la spital.

Daca uitati sa luati Diovan
Daca ati uitat sa luati o doza, luati-o cat mai curnd dupd ce va aduceti aminte. Daca, nsa, este

aproape timpul sa luati urmédtoarea doza, omiteti doza uitata.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa o doza uitata.
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Daca incetati si luati Diovan
Oprirea tratamentului cu Diovan poate agrava boala dumneavoastrd. Nu va opriti din a lua
medicamentul decit dacd medicul dumneavoastra.vd spune acest lucru.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-vda medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE
Ca toate medicamentele, Diovan poate provoca reactii adverse, cu toate cd 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: afecteazd 1 pana la 10 utilizatori din 100

. mai putin frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1 000

. rare: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10 000

. foarte rare: afecteazd mai putin de 1 utilizator din 10 000

. cu frecventd necunoscuta: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile.

Unele simptome necesita asistentd medicala imediat:
Puteti avea simptome de angioedem (o reactie alergica specifica), cum sunt:

o umflarea fetei, buzelor, limbii sau gatului
o dificultati in respiratie sau la inghitire
o urticarie, mancarime

Daca apare oricare dintre acestea, adresati-va imediat unui medic.

Reactiile adverse includ:

Frecvente

o ameteli, ameteli la schimbarea pozitiei

o scaderea tensiunii arteriale, cu sau fara simptome, cum este senzatia de ameteala si senzatie de
lesin la ridicarea in picioare

o scaderea functiei renale (semne de insuficienta renala)

Mai putin frecvente

o angioedem (vezi punctul ,,Unele simptome necesita asistentd medicald imediata”)

o pierdere bruscd a constientei (sincopd)

o senzatie de rotire (vertij)

o scaderea severa a functiei renale (semne de insuficienta renald acuta)

o spasme musculare, ritm cardiac anormal (semne de hiperkaliemie)

o lipsa de aer, dificultéti in respiratie n pozitia culcat, umflarea picioarelor (semne de
insuficienta cardiaca)

o durere de cap

i tuse

o durere abdominala

. greatd

o diaree

o oboseala

o stare de slabiciune
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Cu frecventa necunoscuta

pot aparea reactii alergice cu eruptie trecatoare pe piele, mancarime si urticarie; simptome de
febra, articulatii umflate si durere la nivelul articulatiilor, durere musculard, umflarea
ganglionilor limfatici si/sau simptome asemanatoare gripei (semne ale bolii serului)

pete de culoare rosu-purpuriu, febrda, mancarime (semne ale inflamatiei vaselor de sange,
numita gi vasculita)

sangerare sau invinetire neobisnuita (semne de trombocitopenie)

durere musculard (mialgie)

febrd, durere 1n gat sau ulceratii la nivelul gurii determinate de infectii (simptome ale unui
numar scazut de celule albe sanguine, denumit si neutropenie)

scaderea cantitatii de hemoglobina si scaderea procentului celulelor rosii in singe (care poate
conduce la anemie 1n cazuri severe)

cresterea cantitatii de potasiu in sange (care poate genera spasme musculare si ritm cardiac
anormal 1n cazuri severe)

cresterea valorilor testelor privind functia hepatica (care pot indica o afectare hepaticd),
incluzand o crestere a cantitatii de bilirubind in singe (care poate genera colorarea in galben a
pielii si ochilor 1n cazuri severe)

cresterea cantitatii de uree din singe si cresterea valorilor creatininei serice (care pot indica o
functie renala anormala)

Frecventa unora dintre reactiile adverse poate varia in functie de starea dumneavoastrd. De exemplu,
reactiile adverse cum sunt ametelile si scaderea functiei renale au fost observate mai frecvent la
pacientii adulti tratati pentru hipertensiune arteriald decat la pacientii adulti tratati pentru insuficienta
cardiaca sau aflati dupd un infarct miocardic recent.

Reactiile adverse la copii si adolescenti sunt similare celor observate la adulti.

Dacéa vreuna dintre reactiile adverse devine gravia sau daci observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugim si-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

6.

CUM SE PASTREAZA DIOVAN

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

Odata deschis, flaconul poate fi pastrat timp de pana la 3 luni la temperaturi sub 30°C.

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati Diovan dupa data de expirare inscrisd pe ambalaj. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective.

Nu utilizati Diovan daca observati ca ambalajul a fost deteriorat sau prezintd semne de
deschidere.

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.

INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Diovan

Substanta activa este valsartan.
1 ml de solutie orald contine valsartan 3 mg.
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o Celelalte componente sunt zahdr, parahidroxibenzoat de metil (E 218), sorbat de potasiu,
poloxamer (188), acid citric anhidru, citrat de sodiu, aroma artificiald de afine, propilenglicol
(E 1520), hidroxid de sodiu, acid clorhidric, apa purificata.

Cum arati Diovan si continutul ambalajului

Diovan 3 mg/ml solutie orala este o solutie limpede, incolora pana la galben pal.

Aceasta solutie este disponibila intr-o cutie care contine un flacon de 180 ml din sticld bruna, cu

sistem de Tnchidere securizat pentru copii si un inel galben, vizibil. Flaconul contine 160 ml de

solutie. Este Tnsotit de o trusd de administrare continand un adaptor pentru flacon, o seringd dozatoare

pentru adminstrare orald de 5 ml din polipropilend si o masurd dozatoare de 30 ml din polipropilena.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si producitorul

[A se completa la nivel national]

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sd contactati detinatorul autorizatiei de
punere pe piata.

Acest prospect a fost aprobat in

Acest medicament este autorizat in Statele Membre ale Spatiului Economic European sub
urmatoarele denumiri comerciale:

[A se completa la nivel national]
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INSTRUCTIUNI PENTRU UTILIZAREA SERINGII PENTRU ADMINISTRARE ORALA SI
A MASURII DOZATOARE

Vi rugam cititi aceste instructiuni cu atentie inainte de a lua acest medicament. Acestea va vor
ajuta sa utilizati corect seringa pentru administrare orala si masura dozatoare.

Ce veti utiliza

Un adaptor pentru flacon:

e pe care il atasati gatul flaconului.

e (data atasat, nu 1l mai scoateti.

Un flacon care contine medicamentul:

e care este prevazut cu un sistem securizat de
inchidere pentru copii.

e Infiletati intotdeauna sistemul de inchidere
dupa utilizare.

O seringa dozatoare pentru administrare

orala:

e care constd intr-un tub din plastic incolor, cu
un piston in interior.

e Seringa pentru administrare orala se ataseaza

la adaptorul flaconului si se utilizeaza pentru
a masura cantitatea necesard de medicament
din flacon. Utilizati un adaptor nou de flacon
si o seringd dozatoare pentru administrare
] [ orald noud de fiecare data cand incepeti un
flacon nou de medicament.

I

T

X 7 O masura dozatoare:
o / e care poate fi utilizata daca doza prescrisa
im‘ﬁ necesitd umplerea seringii de céteva ori.
® Puneti Intotdeauna masura dozatoare Tnapoi
pe capac, dupa utilizare si curatare.

Montarea unui adaptor pentru flacon pe un nou flacon de medicament

1. Scoateti capacul de pe flacon, apasand ferm si rasucindu-1 in

1 sensul invers al acelor de ceas (cum se arata pe partea

superioard a capacului).

2. Tinand flaconul deschis, in pozitie verticala, pe masa, apasati
adaptorul pentru flacon ferm pe gatul acestuia cit de mult va

) \ permite.
Nota: Este posibil sd nu puteti sd apasati complet adaptorul, Tnsa
acest lucru nu este important pentru ca adaptorul va fi apasat cu
% forta Tn flacon cand ingurubati capacul pe flacon.

3. Insurubati capacul inapoi pe flacon.
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Pregatirea unei doze de medicament

4. Scoateti capacul de pe flacon, apasand ferm si rasucindu-1 in
sensul invers al acelor de ceas (cum se arata pe partea superioara
a capacului).

5. Verificati daca pistonul este impins complet in seringa pentru
administrare orala.

6. Mentinand flaconul 1n pozitie verticald, introduceti seringa
pentru administrare orala ferm in adaptorul pentru flacon.

7. Tinand seringa pentru administrare orald pe loc, intoarceti atent
flaconul §i seringa pentru administrare orald cu susul in jos.

8. Inainte de a misura doza, trebuie si indepartati orice bule mari
care se pot afla 1n seringa pentru administrare orald. Pentru a
face acest lucru:

e trageti lent, complet, pistonul Tn afard, astfel Tncét seringa

I pentru administrare orala sa se umple cu medicament.

® apoi, apasati pistonul complet Tnapoi, astfel incat sa se

goleasca.

Misurarea unei doze de medicament
Nota: Cantitatea totald de solutie care poate fi masurata in seringa pentru administrare orald este de
5 ml. In functie de doza prescrisa, poate fi necesara repetarea de citeva ori a pasilor 10 pana la 16. De

exemplu, daca doza prescrisd este de 13 ml, va fi necesard masurarea solutiei in trei etape distincte:
Sml+5ml+3ml

)~ Your dose 9. Gasiti gradatia pe seringa pentru administrare orala care
corespunde cantitatii necesare de medicament.
10. Trageti Incet pistonul 1n afard pana cand marginea superioard a
inelului negru din interior este exact la acelasi nivel cu marcajul.
1 11. Intoarceti cu atentie flaconul si seringa pentru administrare orald

din nou in pozitie verticala.

12. Scoateti seringa pentru administrare orala din adaptorul pentru
flacon, rasucindu-o usor in afara.
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Administrarea medicamentului

13. Stati in pozitie verticala.

14. Introduceti capatul seringii pentru administrare orald in gura.

15. Apaésati usor pistonul si inghititi medicamentul direct din seringa.
16. Daca doza prescrisa necesitd umplerea seringii de cateva ori,

puteti goli dozele masurate din seringa in masura dozatoare.
Apoi verificati volumul total de solutie.

17. Beti imediat intreaga cantitate de solutie.

18. Dupa utilizare puneti la loc sistemul de inchidere securizat
pentru copii.

19. Pentru a curita seringa pentru administrare orala:
e Stergeti exteriorul seringii pentru administrare orald cu
un servetel curat si uscat.
¢ Procedati astfel de fiecare datad cand utilizati seringa
pentru administrare orala.

20. Pentru a curita masura:
¢ Clatiti masura cu apa curata.
e Uscati mdsura cu un servetel curat si puneti-o la loc pe
capacul flaconului.
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ANEXA III

CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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Autoritatile nationale din domeniul sanatatii se vor asigura detindtorul autorizatiei de punere pe piata
indeplineste urmatoarele conditii:

Solicitantul se angajeaza dupa cum urmeaza:

o Sa prezinte un Plan de gestionare a riscului (sau actualizarea acestuia) pentru Diovan la nivel
national, tindnd cont de noile date privind populatia pediatricd si de recomandarile CHMP.
Planul de gestionare a riscului trebuie sd includa urmatoarele:

o In specificatia de sigurant:

rezultatele studiilor de sigurantd juvenila privind riscul de nefrotoxicitate si
relevanta acestuia pentru utilizarea la diferite grupuri de copii si adolescenti
expunerea pediatrica in studiile clinice si 1n utilizarea post-punere pe piata in
functie de grupa de varstd, indicatie (inclusiv utilizarea pentru indicatii
neaprobate), doza, durata utilizarii, sex sau etnie

o In ceea ce priveste siguranta:

Riscuri identificate: hiperkaliemie si hipotensiune.

Riscuri potentiale: insuficientd renalda, cresterea valorilor functiei hepatice,
hipersensibilitate, incluzind angioedem si boala serului, scdderea valorii
hemoglobinei/hematocritului si eroare de medicatie, inclusiv supradozaj.
Informatii lipsd: management clinic si utilizarea farmacoterapiei in insuficienta
cardiacd pediatrica, infarctul miocardic pediatric recent, hipertensiunea pediatrica
cu insuficientd renald (RFG <30 ml/min.) si hipertensiunea pediatricd cu
insuficientd hepatica usoard pana la moderata.

Utilizarea la copii cu varste mai mici de 6 ani.

Necesitatea adaptarii dozei la trecerea de la solutia orala la comprimate si invers.

o In planul de farmacovigilenta:

Liste de control specifice pentru urmdrirea reactiilor adverse mentionate mai sus
drept riscuri potentiale la populatia pediatrica

Un studiu care vizeaza in primul rind stabilirea sigurantei pe termen lung la
pacientii copii si adolescenti cu BRC si fara BRC. Protocolul studiului va fi
prezentat de solicitant Tn trimestrul II al anului 2010 in vederea ajungerii la un
acord cu CHMP, cu contributii din partea PDCO. Raportul studiului va fi finalizat
pand 1n trimestrul I al anului 2014.

O ancheta 1n randul medicilor privind managementul clinic si utilizdrile produselor
medicamentoase la pacientii copii si adolescenti cu insuficientd cardiaca. Raportul
final al studiului trebuie prezentat pana in ultimul trimestru al anului 2010.

Un studiu pe termen lung la grupa de varstda mai tdnard (varste de 1-5 ani).
Solicitantul va initia un dialog stiintific prin Sectorul Consiliere stiintifica al
CHMP cu implicarea PDCO pentru asistenta de protocol, cu scopul de a dobandi o
mai buna cunoastere a unui studiu clinic referitor la hipertensiune efectuat la copiii
mici cu valsartan si pentru a defini obiectivele si parametrii de concepere in
investigarea eficacitatii la aceastd populatie. Daca in urma dialogului rezultd un
plan de studiu viabil, convenit de comun acord, un nou studiu va fi initiat in decurs
de un an.

Trebuie efectuat un studiu comparativ de biodisponibilitate care sa confirme
dozarea relativa a comprimatelor si solutiei orale. Raportul studiului va fi finalizat
pand 1n trimestrul IV al anului 2010.

o Reluarea ciclului de prezentare a Rapoartelor periodice actualizate referitoare la siguranta
(PSUR) pentru Diovan dupd cum urmeaza:
o PSUR-uri la sase luni pana la dobandirea unei experiente de doi ani integrali legate de
indicatia la copii si adolescenti Tn cadrul UE
o PSUR-uri anuale pentru urmatorii doi ani
o Ulterior, prezentare la intervale de 3 ani
PSUR-urile trebuie sa se concentreze asupra utilizarii la populatia pediatrica.
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