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Otazky a odpovede tykajuce sa konania pre
Diovan filmom obalené tablety a tvrdé kapsule
obsahujuce valsartan 40, 80, 160 alebo 320 mg

Eurépska agentira pre lieky (EMEA) uskutoc¢nila prieskum lieku Diovan (a siivisiace nazvy).

Vybor agentiry pre liecky na humanne pouzitie (CHMP) dospel k zaveru, ze v Europskej unii (EU)
a v Eurépskom hospodarskom priestore (EHP) je potrebné harmonizovat’ informaciu o predpisovani
lieku Diovan.

Presktmanie sa uskutoénilo v stlade s postupom odporaéanym v &lanku 30"

Co je liek Diovan?
Liek Diovan patri do triedy liekov znamych ako antagonisti receptora angiotenzinu II, ktoré pomahaju
kontrolovat’ vysoky krvny tlak. Angiotenzin II je latka v tele, ktord spdsobuje zuzovanie ciev, ¢o

rve N

V dosledku toho sa krvné cievy uvolnia a tlak sa znizi.

Liek Diovan sa méze pouzit’ na liecbu pacientov s hypertenziou (vysokym krvnym tlakom), pacientov,
ktori mali nedavno srdcovy infarkt (pred 12 hodinami az 10 diiami) alebo pacientov so zlyhdvanim
srdca pri priznakoch naznacujtcich, ze ich srdce nepracuje spravne, napriklad skrateny dych, opuch
chodidiel a noh v dosledku zadrziavania tekutin. Pri zlyhdvani srdca sa liek Diovan pouziva, ked’ sa
nemdzu pouzit’ iné typy liekov, ktoré sa pouzivaju pri zlyhavani srdca, napriklad inhibitory enzymu
konvertujuceho angiotenzin (ACE) alebo beta-blokatory. Liek sa mdze pouzivat samotny alebo
v kombindcii s inhibitormi ACE.

Pri tychto ochoreniach sa mézu pouzit’ vSetky sily lieku s vynimkou najnizsej (40 mg) sily, ktora sa
nemoze pouzivat’ na liecbu hypertenzie. Sila 320 mg nebola dostupna na vSetkych trhoch.

Liek Diovan méze byt v EU a v EHP dostupny pod inymi obchodnymi nazvami: Angiosan, Cordinate,
Dalzad, Diovane, Kalpress, Miten, Novacard, Provas, Rixil, Tareg a Varexan. Spolo¢nost’, ktora liek
vyraba, je Novartis.

Preco bol liek Diovan skimany?

Liek Diovan je v Eurdpskej unii (EU) povoleny podla vnutrostatnych postupov udelovania povoleni
na uvedenie lieku na trh. To v ¢lenskych §tatoch viedlo k odli§nostiam, ¢o sa tyka sposobu, akym sa
lieck méze pouzivat, ako vyplyva z rozdielov zistenych v sthrnoch charakteristickych vlastnosti lieku,
v oznac¢eni na obale a v pisomnej informacii pre pouzivatel'ov v krajinach, kde bol tento lick uvedeny
na trh. Koordina¢na skupina pre vzajomné a decentralizované postupy humannych liekov (CMD(h))
zistila, Ze liek Diovan si vyzaduje harmonizéciu.

Eurdpska komisia 30. maja 2008 predlozila tato zalezitost Vyboru pre lieky na humanne pouzitie
(CHMP), aby v EU a v EHP harmonizoval povolenia na uvedenie licku Diovan na trh.

! Konanie o dovodoch odlisnych uznesent, ktoré prijali ¢lenské $taty v sulade s &lankom 30 smernice 2001/83/ES
v platnom zneni.
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Aké st zavery vyboru CHMP?

Vo svetle predlozenych udajov a odbornej diskusie v rdmci vyboru dospel vybor CHMP k nazoru, ze
suhrny charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie na obale a pisomna informacia pre pouzivatelov
by sa mali harmonizovat v celej EU.

Oblasti harmonizacie zahfiaj:

Terapeutické indikacie

Vybor CHMP schvalil pouzitie licku Diovan pri ,, liecbe esencidalnej hypertenzie”. Vybor tiez dospel
k zaveru, ze davka 320 mg v porovnani s davkou 160 mg poskytuje mierne, ale Statisticky vyznamné
d’alsie znizenie krvného tlaku a tiez mierne zvySenie miery kontroly krvného tlaku.

Vybor CHMP tiez diskutoval o indikaciach pri liecbe zlyhavania srdca a po neddvnom infarkte
myokardu (IM). Vybor poznamenal, Ze niektoré ¢lenské $taty (CS) mali obmedzenie na pouZzivanie
lieku Diovan po IM v pripade pacientov, ktori netoleruju inhibitory ACE. Beruc vSak do uvahy, ze
valsartan podavany osamote je pri znizeni celkovej mortality po akutnom IM prinajmenSom taky
ucinny ako kaptopril (inhibitor ACE) podévany osamote, vybor CHMP schvalil harmonizovanu
indiké&ciu: Liecba klinicky stabilnych pacientov so symptomatickym zlyhdvanim srdca alebo
s asymptomatickou systolickou dysfunkciou lavej komory po neddavnom (12 hodin az 10 dni) infarkte
myokardu.

Davkovanie a sposob podavania
Vybor CHMP diskutoval o troch oblastiach, kde sa vyskytla odli§nost’:

e pouzitie lieku Diovan s inhibitormi ACE a beta-blokatormi (trojkombinacia) pri chronickom

zlyhéavani srdca,

e spdsob kontroly zvySovania davky,

e odporacania pre davkovanie v pripade pacientov s naruSenou funkciou obliciek a pecene.
Beruc do uvahy vysledky stadii, v ktorych sa pouzila trojkombinovana lie¢ba (napriklad Stadia
snazvom VALIANT), vybor CHMP poznamenal, ze vzhladom na to, ze v pripade pacientov
uzivajucich vSetky tri lieky sa nezvySila mortalita, nemali by byt ziadne vyhrady tykajiice sa tejto
trojkombinacie. Vybor vSak suhlasil s tym, ze takato kombinacia by sa nemala odporacat, pokial’ sa
neziska viac dokazov na podporu pozitivneho pomeru prinosu a rizik takejto kombinacie. Vybor
CHMP schvalil nasledujuci text:
,, Odporucana uvodna davka lieku Diovan je 40 mg dvakrat denne. Titracia na davku 80 mg a 160 mg
dvakrat denne sa ma vykondvat najskor v dvojtyzdnovych intervaloch az po najvyssiu davku, ktoru
pacient toleruje. Je potrebné zvazit' znizenie davky subezne podavaného diuretika. Maximalna denna
davka podavana v klinickych skuskach je 320 mg v rozdelenych davkach.
Valsartan sa moze podavat' s dalSou liecbou na zlyhavanie srdca. Trojkombindcia inhibitora ACE,
beta-blokatora a valsartanu sa vsak neodporuca (pozri cast 4.4 a 5.1).Hodnotenie pacientov so
zlyhavanim srdca by vzdy malo zahinat hodnotenie rendlnej funkcie.”

Kontraindikacie

Vybor CHMP poznamenal, Ze sa vyskytla odliSnost vtom, ¢i ma byt pouzitie lieku Diovan
kontraindikované v pripade pacientov so zlyhavanim obli¢iek. Vybor CHMP po vyhodnoteni
dostupnych udajov sthlasil s tym, ze valsartan v davke 80 mg sa méze pouzit' ako Uvodna davka
v pripade pacientov so znizenou funkciou obli¢iek. Vybor poznamenal, Ze sa neuskutocCnila ziadna
studia skimajuca valsartan v pripade pacientov so zavaznym zlyhavanim obliciek, ale nezistil Ziadny
mozny problém tykajuci sa bezpec¢nosti, pretoze valsartan sa vylucuje v prvom rade prostrednictvom
traviacej (zI€ou) a nie renalnej cesty. Vybor CHMP preto odporucil odstranit’ tuto kontraindikaciu.

Ale kedze sa liek Diovan vylucuje prostrednictvom zl¢e, vybor CHMP sthlasil s tym, Ze liek by mal
byt kontraindikovany v pripade pacientov so zavaznymi ochoreniami peéene a ,, nemal by sa podavat
pacientom so zavazne narusSenou funkciou pecene, s cirhozou ani s obstrukciou zlcovych ciest”.

Vybor CHMP tiez zosuladil kontraindikaciu na pouzitie lieku Diovan pocas gravidity alebo dojcenia
snedavnymi odporucaniami odbornikov na farmakovigilanciu, apreto odporucil odstranit’
kontraindikaciu v pripade gravidity a odporucanie na pouzitie lieku pocas dojcenia je nasledujice:



,KedZe nie su dostupné Ziadne informdcie o pouzivani valsartanu pocas dojcenia, liek Diovan
(valsartan) sa neodporuca a pocas dojcenia, najmd dojcenia novorodenca alebo predcasne
narodené¢ho dojcata, apreto by sa mali uprednostnit alternativne druhy liecby s lepSim
bezpecnostnym profilom.”.

Osobitné opatrenia pri pouzivani

Vybor CHMP usudil, Ze je potrebné harmonizovat’ niekol’ko opatreni pri pouzivani:

subezné pouzivanie d’alSich liekov obsahujucich draslik alebo zvySujtcich jeho hladinu; Vybor
CHMP schvalil nasledujuci text: ,, Ak sa povazuje za nevyhnutné kombinovat liek, ktory ovplyviiuje
hladinu draslika, s valsartanom, odporuca sa sledovat plazmaticku hladinu draslika”.

pacienti s narusenou funkciou pecene alebo s cholestazou (problémy s vylu¢ovanim zI¢e); vybor
suhlasil s tym, Ze v pripade pacientov s mierne az stredne zadvazne naru$enou funkciou pecene nie
je potrebné upravit tvodnu davku. Davka valsartanu by vSak nemala v pripade pacientov
s cholestazou prekroc¢it’ 80 mg a liek sa ma pouzivat’ opatrne. Vybor CHMP schvalil nasledujtci
text:

V pripade pacientov s klirensom kreatininu >10 ml/min. nie je potrebné upravit' davkovanie.
V pripade pacientov s mierne az zdvazne naruSenou funkciou pecene bez cholestizy by davka
valsartanu nemala prekrocit 80 mg (pozri ¢ast 4.4).

Vybor CHMP aktualizoval aj d’alSie casti informacie o lieku, aby boli v sulade s novymi dostupnymi
udajmi. Upravena informacia pre lekarov a pacientov sa nachadza tu.

Pre zverejnenie s aplnou dokumentaciou po uzneseni komisie:

Eurépska komisia vydala uznesenie dia 16. februara 2009.

Spravodajca: Dr. Alar Irs (Estonsko)
Spoluspravodajca: Dr. Liv Mathison (Norsko)
Déatum zacatia konania: 24, aprila 2008

Odpovede spolocnosti predlozené diia: | 20. oktobra 2008

Détum vydania stanoviska: 20. novembra 2008
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