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intrebiri si rispunsuri privind sesizarea referitoare la
Diovan comprimate filmate si capsule tari
care contin valsartan 40, 80, 160 sau 320 mg

Agentia Europeana pentru Medicamente (EMEA) a finalizat evaluarea Diovan (si denumirile
asociate).

Comitetul pentru medicamente de uz uman (CHMP) al agentiei a concluzionat ca este necesarda
armonizarea informatiilor de prescriere pentru Diovan in Uniunea Europeand (UE) si in Spatiul
Economic European (SEE).

Evaluarea a fost efectuatd in baza unei ,,sesizari in temeiul articolului 30",

Ce este Diovan?

Diovan apartine unei clase de medicamente cunoscute ca antagonisti ai receptorilor de angiotensina II,
care contribuie la controlul hipertensiunii arteriale. Angiotensina Il este o substantd produsa in
organism, care determind constrictia vaselor sanguine, provocand astfel cresterea tensiunii arteriale.
Diovan actioneaza prin blocarea efectului angiotensinei II. Ca urmare, vasele de sange se relaxeaza si
tensiunea arteriald scade.

Diovan poate fi utilizat la tratarea pacientilor cu hipertensiune (tensiune arteriald ridicatd), a
pacientilor care au suferit recent un atac de cord (in urma cu 12 ore pana la 10 zile) sau a pacientilor cu
insuficientd cardiaca atunci cand acestia prezintd semne ca inima nu functioneaza foarte bine, precum
dispnee si umflarea picioarelor si a labelor picioarelor cauzati de acumularea de lichid. In ceea ce
priveste insuficienta cardiacd, Diovan este utilizat atunci cdnd nu pot fi folosite alte tipuri de
medicamente utilizate In caz de insuficientd cardiacd, precum inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei (ACE) sau betablocanti. Medicamentul poate fi utilizat separat si in combinatie cu
inhibitori ACE.

In cazul acestor boli pot fi utilizate toate concentratiile, cu exceptia celei mai scizute (40 mg), care nu
poate fi utilizata la tratarea hipertensiunii. Concentratia de 320 mg nu a fost disponibild pe toate
pietele.

Diovan poate fi, de asemenea, disponibil in Uniunea Europeand si SEE sub alte denumiri comerciale:
Angiosan, Cordinate, Dalzad, Diovane, Kalpress, Miten, Novacard, Provas, Rixil, Tareg, si Varexan.
Societatea care comercializeaza medicamentul este Novartis.

De ce a fost evaluat Diovan?

Diovan este autorizat in Uniunea Europeana (UE) prin intermediul procedurilor nationale. Aceasta a
determinat divergente intre statele membre cu privire la modul in care poate fi utilizat medicamentul,
lucru demonstrat de diferentele constatate intre rezumatele caracteristicilor produsului (RCP),
etichetarea si prospectele din tarile in care produsul este comercializat. Grupul de coordonare pentru
procedura de recunoastere reciprocd si procedura descentralizatd - Medicamente de uz uman
(CMD(h)) a identificat necesitatea armonizarii cu privire la Diovan.

! Articolul 30 din Directiva 2001/83/CE, cu modificarile ulterioare, sesizare pe motiv de decizii divergente
adoptate de statele membre
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La 30 mai 2008, Comisia Europeana a inaintat o sesizare Comitetului pentru produse medicamentoase
de uz uman (CHMP) in vederea armonizarii autorizatiilor de introducere pe piatd pentru Diovan la
nivelul Uniunii Europene si a SEE.

Care sunt concluziile CHMP?
In lumina datelor inaintate si a dezbaterilor stiintifice din cadrul Comitetului, CHMP considera ca
RCP, etichetarea si prospectele trebuie sa fie armonizate pe teritoriul Uniunii Europene.

Punctele armonizate includ:

Indicatii terapeutice

CHMP a avizat favorabil utilizarea Diovan in ,tratamentul hipertensiunii esentiale”. Comitetul a
concluzionat, de asemenea, cd doza de 320 mg determind o reducere suplimentard modestd, dar
statistic semnificativa, a tensiunii arteriale in comparatie cu doza de 160 mg, precum si o crestere la fel
de modesta a ratei controlului tensiunii arteriale.

CHMP a discutat, de asemenea, indicatiile in cadrul tratamentului insuficientei cardiace si in urma
unui infarct miocardic (IM) recent. Comitetul a constatat cd anumite state membre (SM) au limitat
utilizarea Diovan in urma IM la pacientii care prezintd intolerantd la inhibitorii ACE. Cu toate acestea,
avand 1n vedere ca valsartanul administrat separat este cel putin la fel de eficace ca si captoprilul (un
inhibitor ACE) administrat separat in ceea ce priveste reducerea mortalitatii totale dupd un IM acut,
CHMP a avizat favorabil indicatia armonizatd: Tratamentul pacientilor stabili din punct de vedere
clinic cu insuficientd cardiaca simptomatica sau disfunctie sistolica asimptomatica la ventriculul
stang in urma unui infarct miocardic recent (12 ore — 10 zile).

Doze si mod de administrare
CHMP a discutat punctele in care au existat divergente:

e utilizarea Diovan impreund cu inhibitori ACE si betablocanti (tripla combinatie) in cazul

insuficientei cardiace cronice,

e controlul cresterii dozelor,

e recomanddrile de dozare la pacientii cu insuficientd renala si hepatica.
In urma examinirii rezultatelor studiilor in care a fost utilizat tratamentul cu tripld combinatie (cum ar
fi studiul denumit VALIANT), CHMP a constatat ca nu a existat o crestere a mortalitatii la pacientii
carora li s-au administrat toate cele trei medicamente si, prin urmare, nu ar trebui sa existe motive de
ingrijorare in ceea ce priveste tripla combinatie. Cu toate acestea, Comitetul a convenit ca o astfel de
combinatie nu trebuie inca sa fie recomandata pana in momentul in care vor exista mai multe dovezi in
sprijinul raportului pozitiv beneficii-riscuri. in concluzie, CHMP a avizat favorabil urmitorul text:
,,Doza initiald recomandata de Diovan este de 40 mg de doua ori pe zi. Cresterea dozei la 80 mg si
160 mg de doua ori pe zi trebuie realizata la intervale de cel putin doua saptamdni pana la doza cea
mai mare, in functie de toleranta pacientului. Trebuie avutd in vedere reducerea dozei diureticelor
administrate concomitent. Doza maxima zilnica administrata in cadrul studiilor clinice este de 320 mg
in doze divizate.
Valsartan poate fi administrat impreund cu alte medicamente pentru insuficientd cardiaca. Cu toate
acestea, tripla combinatie constand dintr-un inhibitor ACE, un betablocant §i valsartan nu este
recomandata (a se vedea punctele 4.4 5i 5.1).
Evaluarea pacientilor cu insuficienta cardiaca trebuie sa includa intotdeauna o evaluare a functiei
renale.”

Contraindicatii

CHMP a constatat existenta unei divergente in ceea ce priveste contraindicatia Diovan in cazul
pacientilor cu insuficientd renala. In urma evaluarii datelor disponibile, CHMP a convenit ci valsartan
80 mg poate fi utilizat ca doza initiala la pacientii cu functie renald redusd. Comitetul a constatat ca nu
a existat niciun studiu referitor la valsartan pe pacientii cu insuficientd renald severd, insd nu a
identificat nicio potentiala problema de sigurantd deoarece calea primara de eliminare a valsartanului
este cea digestiva (biliard) si nu cea renald. Prin urmare, CHMP a recomandat eliminarea
contraindicatiei.




Cu toate acestea, deoarece Diovan este eliminat pe cale biliara, CHMP a convenit cd acest medicament
trebuie sd fie contraindicat la pacientii cu probleme hepatice grave si cd ,nu trebuie administrat
pacientilor cu disfunctie hepatica severd, ciroza sau obstructie biliara”.

De asemenea, CHMP a aliniat contraindicatia utilizarii Diovan in timpul sarcinii sau alaptarii la
recentele recomandari ale expertilor in farmacovigilentd si, prin urmare, a recomandat eliminarea
contraindicatiei in timpul sarcinii, recomandarea privind utilizarea in timpul aldptarii urmand a fi:
., Deoarece nu existda informatii disponibile cu privire la utilizarea valsartanului in timpul alaptarii,
Diovan (Valsartan) nu este recomandat si se preferda tratamente alternative cu profiluri de siguranta
mai bine determinate in timpul alaptarii, in special in timpul alaptarii unui nou ndscut sau a unui
copil nascut prematur”.

Precautii speciale

CHMP a analizat necesitatea armonizarii mai multor precautii de utilizare:

e utilizarea concomitenta a altor medicamente care contin potasiu sau determina cresterea nivelului
de potasiu. CHMP a avizat favorabil urmatorul text: ,,Dacd un medicament care afecteaza
nivelurile de potasiu este considerat necesar in combinatie cu valsartan, se recomandd
monitorizarea nivelului potasiului plasmatic”.

e pacientii cu insuficientd hepatica sau colestaza (probleme in ceea ce priveste eliminarea bilei).
Comitetul a convenit ca nu este necesara nicio ajustare a dozei initiale la pacientii cu disfunctie
hepatica usoara pana la moderatd. Cu toate acestea, doza de valsartan nu trebuie sa depaseasca
80 mg la pacientii cu colestaza si trebuie sa fie utilizata cu precautie. CHMP a avizat favorabil
urmatorul text:

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu clearance-ul creatininei > 10ml/min.
La pacientii cu insuficientd hepaticd usoard pdnd la moderatd fard colestaza, doza de valsartan nu
trebuie sa depdseasca 80 mg (a se vedea punctul 4.4).

CHMP a actualizat, de asemenea, alte parti ale informatiilor despre produs, pentru a le alinia la noile
date disponibile. Informatiile modificate adresate medicilor si pacientilor sunt disponibile aici.

Pentru publicare impreuni cu documentatia completa dupé decizia Comisiei:

Comisia Europeana a emis o decizie la 16 februarie 2009.

Raportor: Dr. Alar Irs (Estonia)
Coraportor: Dr. Liv Mathison (Norvegia)
Data initierii sesizarii: 24 aprilie 2008

Réaspunsurile societitii transmise la: | 20 octombrie 2008

Data avizului: 20 noiembrie 2008
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