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Fréagor och svar om hanskjutningsforfarandet for
Diovan filmdrager ade tabletter och harda kapslar
innehallande valsartan 40, 80, 160 eller 320 mg

Europeiska |8&kemedel smyndigheten (EMEA) har avslutat en granskning av Diovan (med synonymer).

Myndighetens kommitté for humanlakemedel (CHMP) kom fram till att férskrivningsinformationen
for Diovan behtver harmoniseras inom Europeiska unionen (EU) och Europeiska ekonomiska
samarbetsomradet (EES).

Granskningen genomférdes i enlighet med ett hanskjutningsforfarande enligt artikel 30"

Vad &r Diovan?

Diovan tillhér en grupp av |akemedel som kallas angiotensin-I1-receptorantagonister och anvands for
att sénka forhojt blodtryck. Angiotensin Il &r ett kérlsasmmandragande &mne som finns i kroppen och
kan orsaka forhgjt blodtryck. Diovan verkar genom att hdmma effekten av angiotensin 11. Detta |eder
till att kérlen vidgar sig och blodtrycket sjunker.

Diovan kan anvéndas for att behandla patienter med hypertoni (hdgt blodtryck), patienter som nyligen
har haft en hjartinfarkt (mellan 12 timmar och 10 dagar tidigare) eller patienter med hjértsvikt om de
visar tecken pa att deras hjarta inte fungerar som det ska, sdsom andfaddhet och svullna fétter och ben
pa grund av vétskeansamling. Diovan anvands vid hjartsvikt nar andra typer av lékemedel som
anvands vid hjartsvikt, sdsom angiotensinkonvertashammare (ACE-hammare) eller betablockerare,
inte kan anvandas. Det kan anvandas ensamt eller i kombination med ACE-hdmmare.

Alla styrkor kan anvéndas vid dessa sjukdomar, utom den lagsta styrkan (40 mg), som inte kan
anvéandas for behandling av hypertoni. Styrkan 320 mg fanns inte pa alla marknader.

Diovan kan aven férekomma under andra handelsnamn inom EU och EES. Angiosan, Cordinate,
Dalzad, Diovane, Kalpress, Miten, Novacard, Provas, Rixil, Tareg och Varexan. Foretaget som
marknadsfor det ar Novartis.

Varfér granskades Diovan?

Diovan har godkants inom Europeiska unionen (EU) genom nationella forfaranden. Detta har
resulterat i skillnader mellan medlemsstaterna i hur 1&kemedlet kan anvéndas, vilket mérks genom de
skillnader som observerats i produktresuméer, markning och bipacksedlar i de lénder dér produkten
marknadsfors. Samordningsgruppen for omsesidigt erkdnnande och decentraliserade forfaranden —
humanl8kemedel (CMD(h)) har faststéllt att Diovan behtver harmoniseras.

Den 30 mg 2008 hanskot Europeiska kommissionen arendet till Kommittén for humanl 8kemedel
(CHMP) for harmonisering av godkannandena for forsdljning av Diovan inom EU och EES.

! Artikel 30 i direktiv 2001/83/EG, i dess senaste lydelse, hanskjutande p& grund av olika beslut som fattats av
medlemsstater.

7 Westferry Circus, Canary Wharf, London E14 4HB, UK
Tel. (44-20) 74 18 84 00 Fax (44-20) 74 18 84 16
E-mail: mail@emea.europa.eu  http://www.emea.europa.eu

© European Medicines Agency, 2009. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.



Vilka & CHMP:sdutsatser?
Mot bakgrund av inldmnade data och den vetenskapliga diskussionen inom kommittén ansdg CHMP
att produktresumeéerna, méarkningen och bipacksedlarna skulle harmoniseras inom EU.

De omréden som harmoniserats ar:

Terapeutiska indikationer

CHMP godkénde anvandningen av Diovan for ” behandling av essentiell hypertoni” . Kommittén drog
ocksa slutsatsen att dosen 320 mg ger en blygsam, men statistiskt signifikant, ytterligare reduktion av
blodtrycket jamfért med 160 mg och en likartad blygsam 6kning av graden av blodtryckskontroll.

CHMP diskuterade ocksa indikationerna vid behandling av hjartsvikt och efter en nyligen
genomgangen hjartinfarkt. Kommittén noterade att en del medlemsstater (MS) hade en begransning
for anvandning av Diovan efter hjartinfarkt hos patienter som inte tal ACE-hammare. Men med tanke
pa att valsartan som ges ensamt & minst lika effektivt som kaptopril (en ACE-hdmmare) som ges
ensamt nér det gdler att minska dodligheten efter en akut hjartinfarkt, godkdnde CHMP den
harmoniserade indikationen: Behandling av kliniskt stabila patienter med symtomatisk hjartsvikt eller
asymtomatisk systolisk vansterkammar dysfunktion efter nyligen (12 timmar — 10 dagar) genomgangen
hjartinfarkt.

Dosering och administreringssatt
CHMP diskuterade tre omraden dar det forekom skillnader:
e anvandning av Diovan tillssmmans med ACE-hdmmare och betablockerare
(trippelkombination) vid kronisk hjértsvikt,
e hur doshgjningar ska hanteras,
e dosrekommendationer hos patienter med nedsatt njur- och leverfunktion.

Genom att se pa resultaten fran studier dar behandling med trippelkombinationen anvandes
(exempelvis en studie som heter VALIANT) noterade CHMP att dddligheten inte 6kade hos patienter
som fick alla tre |akemedlen och det bor darfor inte vara négra problem med trippelkombinationen.
Kommittén enades dock om att en sadan kombination &nda inte borde rekommenderas forrén det finns
fler bevis som stodjer att forhdlandet fordelar/risker for denna kombination & positivt. Slutligen
godkénde CHMP féljande text:

" Rekommenderad startdos av Diovan & 40 mg tva ganger dagligen. Upptitrering till 80 mg och
160 mg tva ganger dagligen ska goras i intervall om minst tva veckor till den htgre dosen, beroende
pa vad patienten tolererar. Man bor ta i beaktande att dosen diuretika vid samtidig behandling ska
reduceras. Den maximalt administrerade dygnsdosen i kliniska prévningar ar 320 mg i avdelade
doser.

Valsartan kan ges tillsammans med annan behandling for hjartsvikt. Samtidig behandling med ACE-
hammare och betabl ockerare rekommenderas emellertid inte (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Utvardering av patienter med hjartsvikt ska alltid omfatta en bedémning av njurfunktion.”

Kontraindikationer

CHMP noterade att det forekom skillnader nér det gédller om Diovan skulle kontraindiceras hos
patienter med njursvikt. Efter att ha utvéarderat tillgangliga data enades CHMP om att valsartan 80 mg
kan anvandas som startdos hos patienter med nedsatt njurfunktion. Kommittén noterade att det inte
hade genomforts ndgon studie pa patienter med svar njursvikt, men identifierade inte nagra méjliga
sékerhetsproblem, eftersom den framsta elimineringsvagen for valsartan & via magtarmkanalen
(gallan) och inte via njurarna. CHM P rekommenderade dérfor att kontrai ndikationen skulle tas bort.

Eftersom Diovan elimineras via gallan, enades CHMP om att det dock skulle kontraindiceras hos
patienter med svar leversukdom och " ska inte administreras till patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion, cirros eller gallvagsobstruktion” .

CHMP justerade ocksa kontraindikationen for anvandning av Diovan under graviditet och amning
enligt rekommendationerna fran experter pa biverkningsbevakning och rekommenderade darfor att
kontraindikationen vid graviditet tas bort och att rekommendationen fér anvandning under amning
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skulle vara: Eftersom det inte finns nagon information om anvandning av valsartan under amning,
rekommenderas inte Diovan (valsartan), utan i stéllet ar alternativa behandlingar med baéttre
dokumenterade sikerhetsprofiler att foredra under amning, speciellt vid amning av nyfodda eller
prematura barn.”

Sér skilda for siktighetsatgar der

CHM P behandlade behovet att harmonisera foljande forsiktighetsatgarder:

e Samtidig anvandning av andra l&kemedel som innehdler, eller hojer, kaliumnivan. CHMP
godkande fdljande text: ” Om ett |akemedel som paverkar kaliumnivaerna anses nodvandigt i
kombination med valsartan, rekommenderas 6vervakning av kaliumnivaernai plasma.”

e Patienter med nedsatt leverfunktion eller gallstas (problem att eliminera galla). Kommittén enades
om att det inte behdvs nagon initial dosjustering hos patienter med lindrigt till méttligt nedsatt
leverfunktion. Dosen av valsartan ska dock inte dverstiga 80 mg hos patienter med gallstas och ska
anvandas med forsiktighet. CHM P godkande féljande text:

Ingen dosjustering ar nédvandig for patienter med kreatininclearance >10 ml/min. For patienter
med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion utan gallstas ska dosen valsartan inte Gverstiga
80 mg (se avsnitt 4.4).

CHMP uppdaterade ocksa andra delar av produktinformationen i Gverensstdammelse med de nya data
som blivit tillgangliga. Den andrade informationen till |&kare och patienter finns hér.

For publikation med fullsténdig dokumentation efter kommissionsbeslut:

Europeiska kommissionen utféardade ett beslut den 16 februari 2009.

Rapportor: Dr Alar Irs (Estland)
Medrapportor: Dr Liv Mathison (Norge)
Startdatum for hanskjutningsforfarg 24 april 2008

Foretagets svar |dmnades den: 20 oktober 2008

Datum for yttrande: 20 november 2008
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