ANEXO |

LISTA DASDENOMINACOES, FORMA FARMACEUTICA, DOSAGENS, VIA DE
ADMINISTRACAO DO MEDICAMENTO, TITULARESDASAUTORIZACOESDE
INTRODUCAO NO MERCADO NOSESTADOS-MEMBROS
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Austria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 80mg/ 12,5 mg comprimidos oral
Brunner Strasse 59 hidroclorotiazida |80 mg/12,5 mg - revestidos por pelicula
A-1235 Wien Filmtabletten

Austria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan forte 160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Brunner Strasse 59 hidroclorotiazida 160 mg/12,5 mg - revestidos por pelicula
A-1235 Wien Filmtabletten

Austria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Brunner Strasse 59 hidroclorotiazida {320 mg /12,5 mg - revestidos por pelicula
A-1235 Wien Filmtabletten

Austria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan fortissimum 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Brunner Strasse 59 hidroclorotiazida |160 mg/25 mg - revestidos por pelicula
A-1235 Wien Filmtabletten

Austria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320 mg /25 mg comprimidos oral
Brunner Strasse 59 hidroclorotiazida {320 mg/25 mg - revestidos por pelicula
A-1235 Wien Filmtabletten

Austria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Angiosan 80mg/ 12,5 mg comprimidos oral
Brunner Strasse 59 hidroclorotiazida |80 mg/12,5 mg - revestidos por pelicula
A-1235 Wien Filmtabletten

Austria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Angiosan forte 160 mg/ |160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Brunner Strasse 59 hidroclorotiazida |12,5 mg - Filmtabletten revestidos por pelicula
A-1235 Wien

Austria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Angiosan 320 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Brunner Strasse 59 hidroclorotiazida {320 mg /12,5 mg - revestidos por pelicula
A-1235 Wien Filmtabletten

Austria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Angiosan fortissimum 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Brunner Strasse 59 hidroclorotiazida  |160/25 mg - Filmtabletten revestidos por pelicula
A-1235 Wien

Austria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Angiosan 320 mg /25 mg comprimidos oral
Brunner Strasse 59 hidroclorotiazida {320 mg/25 mg - revestidos por pelicula

A-1235 Wien

Filmtabletten
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Bélgica N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co-Diovane 80/12,5 mg 160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Medialaan 40, bus 1 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
B-1800 Vilvoorde

Bélgica N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co-Diovane 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Medialaan 40, bus 1 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
B-1800 Vilvoorde

Bélgica N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co-Diovane 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Medialaan 40, bus 1 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
B-1800 Vilvoorde

Bélgica N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co-Diovane 160/25 mg 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Medialaan 40, bus 1 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
B-1800 Vilvoorde

Bélgica N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co-Diovane 320/25 mg 320 mg /25 mg comprimidos oral
Medialaan 40, bus 1 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
B-1800 Vilvoorde

Bélgica N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co- Novacard 80/12.5mg |80 mg/12,5mg  |comprimidos oral
Medialaan 40, bus 1 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
B-1800 Vilvoorde

Bélgica N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co- Novacard 160/12.5mg |160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Medialaan 40, bus 1 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
B-1800 Vilvoorde

Bélgica N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co- Novacard 160/25 mg 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Medialaan 40, bus 1 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
B-1800 Vilvoorde

Bulgéaria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
D-90429 Niirnberg

Bulgéaria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida revestidos por pelicula

D-90429 Niirnberg
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Bulgéaria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
D-90429 Niirnberg
Bulgéaria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
D-90429 Niirnberg
Bulgéaria Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg /25 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
D-90429 Niirnberg
Chipre Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg comprimidos oral
Frimley Business Park hidroclorotiazida revestidos por pelicula
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Chipre Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Frimley Business Park hidroclorotiazida revestidos por pelicula
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Chipre Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Frimley Business Park hidroclorotiazida revestidos por pelicula
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Reino Unido
Républica Novartis s.r.0 valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12,5mg  |comprimidos oral
Checa Nagano II1. hidroclorotiazida revestidos por pelicula
U Nékladového nadrazi 10
130 00 Praha 3
Républica Checa
Républica Novartis s.r.0 valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Checa Nagano II1. hidroclorotiazida revestidos por pelicula
U Nékladového nadrazi 10
130 00 Praha 3
Républica Checa
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Républica Novartis s.r.0 valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg comprimidos oral

Checa Nagano II1. hidroclorotiazida revestidos por pelicula
U Nakladového nadrazi 10
130 00 Praha 3
Républica Checa

Dinamarca Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 80 mg/12.5 mg|80 mg / 12,5 mg comprimidos oral
Lyngbyvej 172 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
DK-2100 Copenhagen O

Dinamarca Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 160 mg/12.5 (160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Lyngbyvej 172 hidroclorotiazida |mg revestidos por pelicula
DK-2100 Copenhagen O

Dinamarca Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 320 mg/12.5 (320 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Lyngbyvej 172 hidroclorotiazida |mg revestidos por pelicula
DK-2100 Copenhagen O

Dinamarca Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 160 mg/25 mg {160 mg /25 mg comprimidos oral
Lyngbyvej 172 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
DK-2100 Copenhagen O

Dinamarca Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 320 mg/25 mg {320 mg/ 25 mg comprimidos oral
Lyngbyvej 172 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
DK-2100 Copenhagen O

Estonia Novartis Finland Oy valsartan + CO-DIOVAN 80mg/ 12,5 mg comprimidos oral
Metsénneidonkuja 10 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
FIN-02130 Espoo

Estonia Novartis Finland Oy valsartan + CO-DIOVAN 160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Metsénneidonkuja 10 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
FIN-02130 Espoo

Estonia Novartis Finland Oy valsartan + CO-DIOVAN 320 MG/12,5 320 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Metsénneidonkuja 10 hidroclorotiazida |MG FILM-COATED revestidos por pelicula
FIN-02130 Espoo TABLETS

Estonia Novartis Finland Oy valsartan + CO-DIOVAN 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Metsénneidonkuja 10 hidroclorotiazida revestidos por pelicula

FIN-02130 Espoo
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Estonia Novartis Finland Oy valsartan + CO-DIOVAN 320 MG/25  |320 mg /25 mg comprimidos oral
Metsénneidonkuja 10 hidroclorotiazida |MG FILM-COATED revestidos por pelicula
FIN-02130 Espoo TABLETS

Finlandia Novartis Finland Oy valsartan + Diovan Comp 80mg/12.5 mg |80 mg / 12,5 mg comprimidos oral
Metsénneidonkuja 10 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
FIN-02130 Espoo

Finlandia Novartis Finland Oy valsartan + Diovan Comp 160mg/12.5 [160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Metsénneidonkuja 10 hidroclorotiazida |mg revestidos por pelicula
FIN-02130 Espoo

Finlandia Novartis Finland Oy valsartan + Diovan Comp 320mg/12.5 {320 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Metsénneidonkuja 10 hidroclorotiazida |mg revestidos por pelicula
FIN-02130 Espoo

Finlandia Novartis Finland Oy valsartan + Diovan Comp 160mg/25 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Metsénneidonkuja 10 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
FIN-02130 Espoo

Finlandia Novartis Finland Oy valsartan + Diovan Comp 320mg/25 mg (320 mg /25 mg comprimidos oral
Metsénneidonkuja 10 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
FIN-02130 Espoo

Franga Novartis Pharma S.A.S. valsartan + Cotareg 80mg/12.5 mg 80 mg/ 12,5 mg comprimidos oral
2 & 4, rue Lionel Terray hidroclorotiazida revestidos por pelicula
92500 RUEIL-MALMAISON, Franga

Franga Novartis Pharma S.A.S. valsartan + Cotareg 160mg/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
2 & 4, rue Lionel Terray hidroclorotiazida revestidos por pelicula
92500 RUEIL-MALMAISON, Franga

Franga Novartis Pharma S.A.S. valsartan + Cotareg 160mg/25 mg 160 mg / 25 mg comprimidos oral
2 & 4, rue Lionel Terray hidroclorotiazida revestidos por pelicula
92500 RUEIL-MALMAISON, Franga

Alemanha Novartis Pharma GmbH valsartan + Cordinate plus 80/12.5mg |80 mg/12,5mg  |comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
D-90429 Niirnberg

Alemanha Novartis Pharma GmbH valsartan + Cordinate plus 160/12.5 mg [160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida revestidos por pelicula

D-90429 Niirnberg
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Alemanha Novartis Pharma GmbH valsartan + Cordinate plus 320/12.5 mg (320 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
D-90429 Niirnberg

Alemanha Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
D-90429 Niirnberg

Alemanha Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
D-90429 Niirnberg

Alemanha Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
D-90429 Niirnberg

Alemanha Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan forte 160/25 mg |160 mg /25 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
D-90429 Niirnberg

Alemanha Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan forte 320/25 mg {320 mg /25 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
D-90429 Niirnberg

Alemanha Novartis Pharma GmbH valsartan + Cordinate plus forte 160/25 160 mg /25 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida |mg revestidos por pelicula
D-90429 Niirnberg

Alemanha Novartis Pharma GmbH valsartan + Cordinate plus forte 320/25 |320 mg /25 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida |mg revestidos por pelicula
D-90429 Niirnberg

Alemanha Novartis Pharma GmbH valsartan + provas 80 comp 80/12.5 mg |80 mg/ 12,5 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
D-90429 Niirnberg

Alemanha Novartis Pharma GmbH valsartan + provas 160 comp 160/12.5 [160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida |mg revestidos por pelicula
D-90429 Niirnberg

Alemanha Novartis Pharma GmbH valsartan + provas 320 comp 320/12.5 |320mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida |mg revestidos por pelicula

D-90429 Niirnberg
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Alemanha Novartis Pharma GmbH valsartan + provas 160 maxx 160/25 mg {160 mg /25 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
D-90429 Niirnberg

Alemanha Novartis Pharma GmbH valsartan + provas 320 maxx 320/25 mg (320 mg /25 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
D-90429 Niirnberg

Grécia Novartis (Hellas) S.A.C.1. valsartan + Co-Diovan (80+12,5) mg 80 mg/ 12,5 mg comprimidos oral
National Road No. 1 12th Km hidroclorotiazida revestidos por pelicula
Metamorphosis
GR-144 51

Grécia Novartis (Hellas) S.A.C.1. valsartan + Co-Diovan (160+12,5) mg |160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
National Road No. 1 12th Km hidroclorotiazida revestidos por pelicula
Metamorphosis
GR-144 51

Grécia Novartis (Hellas) S.A.C.1. valsartan + Co-Diovan (320+12,5) mg |320mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
National Road No. 1 12th Km hidroclorotiazida revestidos por pelicula
Metamorphosis
GR-144 51

Grécia Novartis (Hellas) S.A.C.1. valsartan + Co-Diovan (160+25) mg 160 mg / 25 mg comprimidos oral
National Road No. 1 12th Km hidroclorotiazida revestidos por pelicula
Metamorphosis
GR-144 51

Grécia Novartis (Hellas) S.A.C.1. valsartan + Co-Diovan (320+25) mg 320 mg /25 mg comprimidos oral
National Road No. 1 12th Km hidroclorotiazida revestidos por pelicula
Metamorphosis
GR-144 51

Grécia Novartis (Hellas) S.A.C.1. valsartan + Co-Dalzad (80+12.5) mg 80 mg/ 12,5 mg comprimidos oral
National Road No. 1 12th Km hidroclorotiazida revestidos por pelicula

Metamorphosis
GR-144 51
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Grécia Novartis (Hellas) S.A.C.1. valsartan + Co-Dalzad (160+12.5) mg  |160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
National Road No. 1 12th Km hidroclorotiazida revestidos por pelicula
Metamorphosis
GR-144 51

Grécia Novartis (Hellas) S.A.C.1. valsartan + Co-Dalzad (320+12.5) mg  |320mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
National Road No. 1 12th Km hidroclorotiazida revestidos por pelicula
Metamorphosis
GR-144 51

Grécia Novartis (Hellas) S.A.C.1. valsartan + Co-Dalzad (160+25) mg 160 mg / 25 mg comprimidos oral
National Road No. 1 12th Km hidroclorotiazida revestidos por pelicula
Metamorphosis
GR-144 51

Grécia Novartis (Hellas) S.A.C.1. valsartan + Co-Dalzad (320+25) mg 320 mg /25 mg comprimidos oral
National Road No. 1 12th Km hidroclorotiazida revestidos por pelicula
Metamorphosis
GR-144 51

Hungria Novartis Hungaria Kft. valsartan + Diovan HCT 80/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg comprimidos oral
Bartok Béla ut 43-47 hidroclorotiazida |filmtabletta revestidos por pelicula
H-1114 Budapest

Hungria Novartis Hungaria Kft. valsartan + Diovan HCT 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Bartok Béla ut 43-47 hidroclorotiazida |filmtabletta revestidos por pelicula
H-1114 Budapest

Hungria Novartis Hungaria Kft. valsartan + Diovan HCT 160/25 mg 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Bartok Béla ut 43-47 hidroclorotiazida |filmtabletta revestidos por pelicula
H-1114 Budapest

Islandia Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 80mg/12.5 mg |80 mg/ 12,5 mg  |comprimidos oral
Lyngbyvej 172 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
DK-2100 Kopenhagen &

Islandia Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 160mg/12.5 [160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Lyngbyvej 172 hidroclorotiazida |mg revestidos por pelicula

DK-2100 Kopenhagen &
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Islandia Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 320mg/12.5 {320 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Lyngbyvej 172 hidroclorotiazida |mg revestidos por pelicula
DK-2100 Kopenhagen &

Islandia Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 160mg/25 mg {160 mg /25 mg comprimidos oral
Lyngbyvej 172 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
DK-2100 Kopenhagen &

Islandia Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 320mg/25 mg (320 mg /25 mg comprimidos oral
Lyngbyvej 172 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
DK-2100 Kopenhagen &

Irlanda Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 80 mg/12.5mg |80 mg/ 12,5 mg  |comprimidos oral
Frimley Business Park hidroclorotiazida |film-coated tablets revestidos por pelicula
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR

Irlanda Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160 mg/12.5 mg [160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Frimley Business Park hidroclorotiazida |film-coated tablets revestidos por pelicula
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Reino Unido

Irlanda Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 320 mg/12.5 mg (320 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Frimley Business Park hidroclorotiazida |film-coated tablets revestidos por pelicula
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR

Irlanda Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160 mg/25 mg  |160 mg /25 mg comprimidos oral
Frimley Business Park hidroclorotiazida |film-coated tablets revestidos por pelicula

Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Reino Unido
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Irlanda Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 320 mg/25 mg  |320 mg /25 mg comprimidos oral
Frimley Business Park hidroclorotiazida |film-coated tablets mg revestidos por pelicula
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR

Irlanda Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Tareg 80 mg/12.5 mg 80mg/12,5mg  |comprimidos oral
Frimley Business Park hidroclorotiazida |film-coated tablets revestidos por pelicula
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR

Irlanda Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Tareg 160 mg/12.5mg  |[160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Frimley Business Park hidroclorotiazida |film-coated tablets revestidos por pelicula
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Reino Unido

Irlanda Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Tareg 320 mg/12.5 mg {320 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Frimley Business Park hidroclorotiazida |film-coated tablets revestidos por pelicula
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR

Irlanda Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Tareg 160 mg/25 mg 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Frimley Business Park hidroclorotiazida |film-coated tablets revestidos por pelicula
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Reino Unido

Irlanda Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Tareg 320 mg/25 mg 320 mg /25 mg comprimidos oral
Frimley Business Park hidroclorotiazida |film-coated tablets revestidos por pelicula
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR

Italia LPB Istituto Farmaceutico S.r.1. valsartan + CORIXIL 80/12.5 mg 80mg/12,5mg  |comprimidos oral
Largo Umberto Boccioni 1 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
1-21040 Origgio (VA)

Italia LPB Istituto Farmaceutico S.r.1. valsartan + CORIXIL 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Largo Umberto Boccioni 1 hidroclorotiazida revestidos por pelicula

1-21040 Origgio (VA)
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Italia Novartis Farma S.p.A. valsartan + Cotareg 80/12.5 mg 80 mg/ 12,5 mg comprimidos oral
Largo Umberto Boccioni 1 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
1-21040 Origgio (VA)

Italia Novartis Farma S.p.A. valsartan + Cotareg 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Largo Umberto Boccioni 1 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
1-21040 Origgio (VA)

Italia LPB Istituto Farmaceutico S.r.1. valsartan + CORIXIL 160/25 mg 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Largo Umberto Boccioni 1 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
1-21040 Origgio (VA)

Italia Novartis Farma S.p.A. valsartan + Cotareg 160/25 mg 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Largo Umberto Boccioni 1 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
1-21040 Origgio (VA)

Letonia Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg comprimidos oral
Metsénneidonkuja 10 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
FIN-02130 Espoo

Letonia Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Metsénneidonkuja 10 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
FIN-02130 Espoo

Letonia Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Metsénneidonkuja 10 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
FIN-02130 Espoo

Letonia Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Metsénneidonkuja 10 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
FIN-02130 Espoo

Letonia Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg /25 mg comprimidos oral
Metsénneidonkuja 10 hidroclorotiazida revestidos por pelicula

FIN-02130 Espoo
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Lituania Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 80mg/ 12,5 mg comprimidos oral
Metsdnneidonkuja 10 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
FIN-02130 Espoo

Lituania Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Metsdnneidonkuja 10 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
FIN-02130 Espoo

Lituania Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Metsdnneidonkuja 10 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
FIN-02130 Espoo

Luxemburgo |Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12,5mg  |comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
D-90429 Niirnberg

Luxemburgo |Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
D-90429 Niirnberg

Luxemburgo |Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
D-90429 Niirnberg

Luxemburgo |Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan forte 160/25 mg |160 mg /25 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
D-90429 Niirnberg

Luxemburgo |Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan forte 320/25 mg {320 mg /25 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida revestidos por pelicula

D-90429 Niirnberg
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Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |comprimidos oral
Frimley Business Park hidroclorotiazida revestidos por pelicula
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Reino Unido

Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Frimley Business Park hidroclorotiazida revestidos por pelicula
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Reino Unido

Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Frimley Business Park hidroclorotiazida revestidos por pelicula
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Reino Unido

Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Frimley Business Park hidroclorotiazida revestidos por pelicula
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Reino Unido

Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg /25 mg comprimidos oral
Frimley Business Park hidroclorotiazida revestidos por pelicula
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Reino Unido

Paises Baixos |Novartis Pharma B.V. valsartan + Co-Diovan filmomhulde 80mg/12,5mg  |comprimidos oral
Raapopseweg 1 hidroclorotiazida |tabletten 80/12.5 mg revestidos por pelicula
Postbus 241
NL-6824 DP Arnhem

Paises Baixos |Novartis Pharma B.V. valsartan + Co-Diovan 160/12.5 160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Raapopseweg 1 hidroclorotiazida revestidos por pelicula

Postbus 241
NL-6824 DP Arnhem
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Paises Baixos |Novartis Pharma B.V. valsartan + Co-Diovan 320/12.5 320 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Raapopseweg 1 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
Postbus 241
NL-6824 DP Arnhem

Paises Baixos |Novartis Pharma B.V. valsartan + Co-Diovan 160/25 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Raapopseweg 1 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
Postbus 241
NL-6824 DP Arnhem

Paises Baixos |Novartis Pharma B.V. valsartan + Co-Diovan 320/25 320 mg/ 25 mg comprimidos oral
Raapopseweg 1 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
Postbus 241
NL-6824 DP Arnhem

Noruega Novartis Norge AS valsartan + Diovan Comp 80/12.5 mg 80 mg/ 12,5 mg comprimidos oral
Postboks 237 Okern hidroclorotiazida revestidos por pelicula
0510 Oslo

Noruega Novartis Norge AS valsartan + Diovan Comp 160/12.5 mg (160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Postboks 237 Okern hidroclorotiazida revestidos por pelicula
0510 Oslo

Noruega Novartis Norge AS valsartan + Diovan Comp 320/12.5 mg (320 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Postboks 237 Okern hidroclorotiazida revestidos por pelicula
0510 Oslo

Noruega Novartis Norge AS valsartan + Diovan Comp 160/25 mg 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Postboks 237 Okern hidroclorotiazida revestidos por pelicula
0510 Oslo

Noruega Novartis Norge AS valsartan + Diovan Comp 320/25 mg 320 mg /25 mg comprimidos oral
Postboks 237 Okern hidroclorotiazida revestidos por pelicula
0510 Oslo

Polonia Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan (80 +12.5mg) |80 mg/ 12,5 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
D-90429 Niirnberg

Polonia Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan (160 + 12.5 mg) |160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida revestidos por pelicula

D-90429 Niirnberg

15




Estado- Titular da Autorizacdo de INN Nome defantasia Dosagem Forma farmacéutica |Viade

Membro Introducéo no M ercado administracéo

UE/EEE

Polonia Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan (320 + 12.5 mg) |320mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
D-90429 Niirnberg

Polonia Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan (160 + 25 mg) 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
D-90429 Niirnberg

Polonia Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan (320 + 25 mg) 320 mg /25 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
D-90429 Niirnberg

Portugal Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Diovan 80/12,5 mg comprimidos oral
Farmaceéuticos S.A. hidroclorotiazida revestidos por pelicula

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
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Portugal

Novartis Farma - Produtos
Farmaceéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura

P-2710-444 Sintra

valsartan +
hidroclorotiazida

Co-Diovan 160/12.5 mg

160 mg / 12,5 mg

comprimidos
revestidos por pelicula

oral

Portugal

Novartis Farma - Produtos
Farmaceéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura

P-2710-444 Sintra

valsartan +
hidroclorotiazida

Co-Diovan

320 mg/ 12,5 mg

comprimidos
revestidos por pelicula

oral

Portugal

Novartis Farma - Produtos
Farmaceéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura

P-2710-444 Sintra

valsartan +
hidroclorotiazida

Co-Angiosan

80 mg/ 12,5 mg

comprimidos
revestidos por pelicula

oral

Portugal

Novartis Farma - Produtos
Farmaceéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura

P-2710-444 Sintra

valsartan +
hidroclorotiazida

Co-Angiosan

160 mg / 12,5 mg

comprimidos
revestidos por pelicula

oral

Portugal

Novartis Farma - Produtos
Farmaceéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura

P-2710-444 Sintra

valsartan +
hidroclorotiazida

Co-Angiosan

320 mg/ 12,5 mg

comprimidos
revestidos por pelicula

oral

Portugal

Novartis Farma - Produtos
Farmaceéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura

P-2710-444 Sintra

valsartan +
hidroclorotiazida

Co-Novasan

80 mg/ 12,5 mg

comprimidos
revestidos por pelicula

oral
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Portugal Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Novasan 160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Farmaceéuticos S.A. hidroclorotiazida revestidos por pelicula
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugal Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Novasan 320 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Farmaceéuticos S.A. hidroclorotiazida revestidos por pelicula
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugal Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Diovan Forte 160 mg/25 mg comprimidos oral
Farmaceéuticos S.A. hidroclorotiazida revestidos por pelicula

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
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Portugal Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Diovan Forte 320 mg /25 mg comprimidos oral
Farmaceéuticos S.A. hidroclorotiazida revestidos por pelicula
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugal Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Angiosan Forte 160 mg /25 mg comprimidos oral
Farmaceéuticos S.A. hidroclorotiazida revestidos por pelicula
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugal Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Angiosan Forte 320 mg /25 mg comprimidos oral
Farmaceéuticos S.A. hidroclorotiazida revestidos por pelicula
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugal Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Novasan Forte 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Farmaceéuticos S.A. hidroclorotiazida revestidos por pelicula
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugal Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Novasan Forte 320 mg /25 mg comprimidos oral
Farmaceéuticos S.A. hidroclorotiazida revestidos por pelicula
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Roménia Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 80 mg/12.5 mg, |80 mg/ 12,5 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida |comprimate filmate revestidos por pelicula
D-90429 Niirnberg
Roménia Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160 mg/12.5 mg, |160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida |comprimate filmate revestidos por pelicula

D-90429 Niirnberg
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Roménia Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160 mg/25 mg, |160 mg/25 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida |comprimate filmate revestidos por pelicula
D-90429 Niirnberg

Eslovaquia  |Novartis s.r.o. valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12,5mg  |comprimidos oral
Prague hidroclorotiazida revestidos por pelicula
Républica Checa

Eslovaquia  |Novartis s.r.o. valsartan + 160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Prague hidroclorotiazida revestidos por pelicula
Républica Checa Co-Diovan 160/12.5 mg

Eslovaquia  |Novartis s.r.o. valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Prague hidroclorotiazida revestidos por pelicula
Républica Checa

Eslovénia Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
D-90429 Niirnberg

Eslovénia Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
D-90429 Niirnberg

Eslovénia Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
D-90429 Niirnberg

Eslovénia Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
D-90429 Niirnberg

Eslovénia Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg /25 mg comprimidos oral
Roonstrasse 25 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
D-90429 Niirnberg

Espanha Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Diovan 80mg/12.5mg |80 mg/ 12,5 mg  |comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroclorotiazida |comprimidos recubiertos con revestidos por pelicula
E-08013 Barcelona pelicula

Espanha Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Diovan 160mg/12.5 160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroclorotiazida |comprimidos recubiertos con revestidos por pelicula

E-08013 Barcelona

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

Espanha Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Angiosan 80mg/12.5 mg |80 mg/ 12,5 mg comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 |hidroclorotiazida |comprimidos recubiertos con revestidos por pelicula
E-08013 Barcelona pelicula

Espanha Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Angiosan 160mg/12.5 mg|160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroclorotiazida |comprimidos recubiertos con revestidos por pelicula
E-08013 Barcelona pelicula

Espanha Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Angiosan 320mg/12.5 mg|320 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroclorotiazida |comprimidos recubiertos con revestidos por pelicula
E-08013 Barcelona pelicula

Espanha Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Kalpress Plus 80mg/12.5 mg (80 mg /12,5 mg comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroclorotiazida |comprimidos recubiertos con revestidos por pelicula
E-08013 Barcelona pelicula

Espanha Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Kalpress Plus 160mg/12.5 {160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroclorotiazida |mg comprimidos recubiertos revestidos por pelicula
E-08013 Barcelona con pelicula

Espanha Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Kalpress Plus 320mg/12.5 {320 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroclorotiazida |mg comprimidos recubiertos revestidos por pelicula
E-08013 Barcelona con pelicula

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

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

Espanha Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Miten Plus 320mg/12.5 mg {320 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroclorotiazida |comprimidos recubiertos con revestidos por pelicula
E-08013 Barcelona pelicula

Espanha Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Novasan 80mg/12.5 mg (80 mg/ 12,5 mg  |comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroclorotiazida |comprimidos recubiertos con revestidos por pelicula

E-08013 Barcelona

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

Espanha Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Novasan 320mg/12.5 mg {320 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroclorotiazida |comprimidos recubiertos con revestidos por pelicula
E-08013 Barcelona pelicula

Espanha Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Diovan Forte 160mg/25 160 mg /25 mg comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroclorotiazida |mg comprimidos recubiertos revestidos por pelicula
E-08013 Barcelona con pelicula

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

Espanha Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Angioséan Forte 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroclorotiazida |160mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula

Espanha Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Angioséan Forte 320 mg /25 mg comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroclorotiazida |320mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula

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

Espanha Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Kalpress Plus Forte 320 mg /25 mg comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroclorotiazida |320mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula

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

Espanha Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Miten Plus Forte 320mg/25 {320 mg /25 mg comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroclorotiazida |mg comprimidos recubiertos revestidos por pelicula
E-08013 Barcelona con pelicula

Espanha Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Novasan Forte 160mg/25 {160 mg /25 mg comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroclorotiazida |mg comprimidos recubiertos revestidos por pelicula

E-08013 Barcelona

con pelicula
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Espanha Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Novasan Forte 320mg/25 {320 mg /25 mg comprimidos oral
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroclorotiazida |mg comprimidos recubiertos revestidos por pelicula
E-08013 Barcelona con pelicula

Suécia Novartis Sverige AB valsartan + Diovan Comp 80mg/ 12,5 mg comprimidos oral
Box 1150 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
SE-183 11 Taby

Suécia Novartis Sverige AB valsartan + Diovan Comp 160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Box 1150 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
SE-183 11 Taby

Suécia Novartis Sverige AB valsartan + Diovan Comp 320 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Box 1150 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
SE-183 11 Taby

Suécia Novartis Sverige AB valsartan + Angiosan Comp 80mg/ 12,5 mg comprimidos oral
Box 1150 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
SE-183 11 Taby

Suécia Novartis Sverige AB valsartan + Angiosan Comp 160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Box 1150 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
SE-183 11 Taby Sverige AB

Suécia Novartis Sverige AB valsartan + Angiosan Comp 320 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Box 1150 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
SE-183 11 Taby

Suécia Novartis Sverige AB valsartan + Valsartan / Hydroklortiazid |80 mg/12,5mg  |comprimidos oral
Box 1150 hidroclorotiazida  |Novartis revestidos por pelicula
SE-183 11 Taby

Suécia Novartis Sverige AB valsartan + Valsartan / Hydroklortiazid {160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Box 1150 hidroclorotiazida  |Novartis revestidos por pelicula
SE-183 11 Taby

Suécia Novartis Sverige AB valsartan + Valsartan / Hydroklortiazid {320 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Box 1150 hidroclorotiazida  |Novartis revestidos por pelicula

SE-183 11 Tiby
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Suécia Novartis Sverige AB valsartan + Diovan Comp 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Box 1150 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
SE-183 11 Taby

Suécia Novartis Sverige AB valsartan + Diovan Comp 320 mg/ 25 mg comprimidos oral
Box 1150 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
SE-183 11 Taby

Suécia Novartis Sverige AB valsartan + Angiosan Comp 160 mg / 25 mg comprimidos oral
Box 1150 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
SE-183 11 Taby

Suécia Novartis Sverige AB valsartan + Angiosan Comp 320 mg/ 25 mg comprimidos oral
Box 1150 hidroclorotiazida revestidos por pelicula
SE-183 11 Taby

Suécia Novartis Sverige AB valsartan + Valsartan / Hydroklortiazid {160 mg /25 mg comprimidos oral
Box 1150 hidroclorotiazida  |Novartis revestidos por pelicula
SE-183 11 Taby

Suécia Novartis Sverige AB valsartan + Valsartan / Hydroklortiazid {320 mg /25 mg comprimidos oral
Box 1150 hidroclorotiazida  |Novartis revestidos por pelicula
SE-183 11 Taby

Reino Unido |Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg comprimidos oral
Trading as Ciba Laboratories hidroclorotiazida revestidos por pelicula
Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Reino Unido

Reino Unido |Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |comprimidos oral
Trading as Ciba Laboratories hidroclorotiazida revestidos por pelicula

Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Reino Unido
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Estado- Titular da Autorizacdo de INN Nome defantasia Dosagem Forma farmacéutica |Viade
Membro Introducéo no Mercado administracéo
UE/EEE
Reino Unido |Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg comprimidos oral

Trading as Ciba Laboratories hidroclorotiazida revestidos por pelicula

Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Reino Unido
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ANEXO I
CONCLUSOESCIENTIFICASE FUNDAMENTOS PARA A ALTERACAO DO RESUMO

DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO, DA ROTULAGEM E DO FOLHETO
INFORMATIVO APRESENTADOSPELA EMEA
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CONCLUSOESCIENTIFICAS

RESUMO DA AVALIACAO CIENTIFICA DE DIOVAN COMP E DENOMINACOES
ASSOCIADAS (VIDE ANEXO 1)

Diovan Comp contém valsartan e hidroclorotiazida. O valsartan ¢ um antagonista dos receptores da
angiotensina I (ARA) oralmente activo e a hidroclorotiazida (HCTZ) é um diurético. A associagdo ¢é
util no tratamento de doentes cuja tensdo arterial ndo é adequadamente controlada por meio de
monoterapia com valsartan.

O CHMP avaliou varias areas de divergéncia a nivel da informagdo sobre o medicamento relativa ao
Diovan.

Seccdo 4.1 — I ndicacdes ter apéuticas (ver Anexo |11 para asindicacdes ter apéuticas acor dadas)

“ Tratamento da hipertensdo essencial em adultos’

Os dados dos 2 ensaios clinicos factoriais e dos 6 ensaios clinicos de doentes sem resposta de fase 111
demonstram que o valsartan administrado em associacdo com a HCTZ ¢ eficaz na redug@o da tensdo
arterial em doentes com hipertensao essencial sem levantar quaisquer preocupagdes adicionais sobre a
sua seguranca e tolerancia. A eficacia de valsartan/HCTZ manteve-se a longo prazo (1-3 anos) sem
que tivessem sido observados eventos adversos significativos em comparagdo com a terapéutica a
curto prazo. A combinagdo de valsartan/HCTZ foi em geral bem tolerada e os perfis de eventos
adversos e de reac¢des adversas ao medicamento eram consistentes com a classe farmacéutica. O
perfil de seguranga dos componentes também pode ser considerado bem conhecido. Em conclusao, o
CHMP recomendou, em linha com o procedimento de consulta recentemente concluido relativo ao
medicamento Cozaar Comp, que “antagonista da angiotensina II” seja alterado para “valsartan” nesta
indicacao.

O CHMP adoptou o seguinte:

“ Diovan Comp combinacé&o de dose fixa esta indicada para doentes cuja tensdo arterial ndo é
adequadamente controlada com valsartan ou hidroclorotiazida em monoterapia.”

Seccdo 4.2 — Posologia e modo de administracdo
Nesta sec¢ao, o CHMP identificou varias areas de divergéncia.

A primeira area de divergéncia relaciona-se com a proposta de adaptar a posologia para as dosagens
mais elevadas, enfatizando que quando uma alterac@o directa € realizada, esta apenas deve ser
efectuada nos doentes que estejam a receber monoterapia com valsartan. Os dados dos dois ensaios
factoriais e a Orientacdo sobre a investigagdo clinica de medicamentos utilizados no tratamento da
hipertensao (Guidance on Clinical Investigation of Medicinal Products in the treatment of
hypertension) apoiam a alterag@o directa da monoterapia para a combinagdo de dose fixa de

160/25 mg ou 320/12,5-25 mg em doentes cuja tensdo arterial ndo seja adequadamente controlada
com valsartan ou hidroclorotiazida em monoterapia.

O CHMP, tendo verificado que a justificagdo que apoia a alteracdo da monoterapia com HCTZ para
uma terapéutica combinada com 160 ou 320 mg de valsartan ndo ¢ importante, considera preferivel
um ajustamento gradual da dose.

A segunda questao levantada na LdQP estava relacionada com o ajustamento gradual da dose. Dado
que uma parte dos doentes podera conseguir o controlo da tensdo arterial com o aumento da dosagem
de apenas um dos componentes, ¢ tendo em consideragdo uma questio de seguranga relacionada com
as RAM, permitindo o ajustamento da dose com ambos os componentes, 0 CHMP recomendou que o
ajustamento seja feito apenas com um componente de cada vez.

O CHMP adoptou o seguinte:

“ A dose recomendada de Diovan Comp X mg/Y mg € um comprimido revestido por pelicula uma vez
por dia. E recomendado o ajustamento da dose com os componentes individuais. Em cada caso, o
aumento da dose de cada componente individual para a dose seguinte deve ser respeitado, de modo a
reduzir o risco de hipotensdo e outros eventos adver sos.
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Quando for adeguado do ponto de vista clinico, a alteracéo directa da monoterapia para a
combinacdo de dose fixa pode ser considerada, em doentes cuja tensdo arterial ndo é adequadamente
controlada com valsartan ou hidroclorotiazida em monoterapia, desde que a sequéncia recomendada
de ajustamento da dose dos componentes individuais seja respeitada.

A resposta clinica a Diovan Comp deve ser avaliada ap0s a terapia inicial e, caso a tensdo arterial
continue a ndo estar controlada, a dose pode ser aumentada, elevando um dos componentes até a
dose méxima de Diovan Comp 320 mg/25 mg.”

A terceira questdo discutida foi o facto de 0o RCM por PRM restringir a utilizagdo de valsartan/HCTZ
160/25 e 320/25 mg a doentes cuja tensdo arterial diastolica média na posigdo sentada (MSDBP) seja
>100 mmHg. No entanto, de acordo com as orientagdes europeias para o tratamento da hipertensao
(Mancia et al., Eur Heart J 2007;28(12):1462-536) esta restri¢ao deixou de ser necessaria. O perfil
geral de beneficio/risco favoravel de valsartan/HCTZ 160/25 e 320/25 mg devera também ser tido em
consideragao.

De modo a avaliar a possivel remogao da restri¢do actual, o CHMP avaliou os dados de eficacia e
seguranca de uma analise de subgrupos em doentes com valores iniciais de MSDBP < 100 mmHg e
MSDBP > 100 mmHg. O CHMP, tendo notado que os efeitos do tratamento em doentes com valores
iniciais mais elevados de tensdo arterial eram mais pronunciados, concluiu que a restrigdo ao uso de
valsartan/HCTZ 160/25 e 320/25 mg em doentes com tensdo arterial fortemente elevada deixou de ser
necessaria.

A quarta questdo estava relacionada com o tempo dos efeitos maximos. O CHMP concordou que, nos
estudos de doentes sem resposta, em comparagdo com os estudos factoriais, se verificou uma redugio
mais pronunciada, tanto a nivel da tensao arterial sistélica como da diastélica, com todas as dosagens,
entre a semana 4 ¢ a semana 8.

No entanto, os dados clinicos demonstram que o efeito anti-hipertensor de todas as doses de
valsartan/HCTZ se encontra em grande medida presente no espacgo de 2 semanas, € que os efeitos
maximos sdo atingidos no espago de 4 semanas. Dois estudos foram submetidos para apoiar esta
evidéncia: os estudos controlados por placebo e os ensaios com doentes sem resposta & monoterapia
com valsartan.

Em conclusdo, o CHMP apoiou o seguinte: “O efeito anti-hipertensor encontra-se presente em
grande medida no espaco de 2 semanas. Na maioria dos doentes, os efeitos maximos sdo observados
no espaco de 4 semanas. No entanto, em alguns doentes, podera ser necessario um tratamento de 4-
8 semanas. Esta possibilidade devera ser tida em conta durante o ajustamento da dose.”

Apenas no que respeita a dose mais elevada, o CHMP apoiou o seguinte:

“ Caso ndo sejam observados efeitos adicionais relevantes com Diovan Comp 320 mg/25 mg apos

8 semanas, deverd ser considerada uma terapéutica adicional ou alternativa com outro medicamento
anti-hipertensor (ver sec¢do 5.1).”

No que se refere a insuficiéncia hepatica, a maior parte do valsartan ¢ eliminada através da bilis, por
clearance hepatica, principalmente na forma de substancia ndo transformada. Tendo em consideragio
que o valsartan nao deve ser administrado em doentes com insuficiéncia hepatica grave, cirrose biliar
e colestase, 0 CHMP recomendou a incorporacdo de referéncias cruzadas para as seccoes 4.3, 4.4 ¢
5.2.

Seccdo 4.3 — Contra-indicacdes

Existiam divergéncias substanciais nas contra-indicagdes.

As seguintes contra-indicagdes ndo se encontravam incluidas em todos os Estados-Membros:
- Encefal opatia hepética

- Obstrucéo biliar

- Gota

- Doenca de Addison

Estas foram eliminadas da informagao sobre o medicamento revista, dado que o CHMP determinou a
existéncia de justificagdes suficientes e concordou com a exclusdo destas quatro contra-indicagdes.
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No que respeita a utilizacdo de Diovan Comp durante a gravidez e o aleitamento, o CHMP decidiu
eliminar o aleitamento como contra-indicagdo no RCM revisto.

Os antagonistas dos RA II (receptores da angiotensina II) ndo devem ser contra-indicados durante o
aleitamento. Apesar de a hidroclorotiazida ser excretada no leite humano, este facto ndo justifica uma
contra-indicacao.

Seccdo 4.4 - Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacdo

No que respeita aos doentes cujo volume ou os niveis de sddio tenham sido reduzidos, o CHMP
concordou com a eliminagéo da ultima frase deste paragrafo, por considerar que se trata de
conhecimento geral: “ Snais de alerta de desequilibrio electrélitos/fluidos sdo boca seca, sede,
fraqueza, letargia, sonoléncia, agitacdo, dores ou céibras musculares, fraqueza muscular,
hipotensdo, oliguria, taquicardia e distdrbios gastrointestinais tais como nduseas ou vomitos.”

O CHMP recomendou a inser¢ao de “fotossensibilidade com hidroclorotiazida™ nesta sec¢do, com
uma referéncia cruzada para a seccdo 4.8 e uma adverténcia especifica para a investigacao da funcao
paratiréide. Uma adverténcia especifica para atletas foi eliminada, dado que o CHMP considerou que
os medicamentos ndo devem ser tomados para fins desportivos.

Seccdo 4.5 - I nter accoes medicamentosas e outr as for mas de inter accdo

Em conformidade com a recomendagdo do CHMP, foram incluidas interac¢des medicamentosas com
valsartan e com hidroclorotiazida. Foi ainda eliminado um paréagrafo respeitante a interac¢do com
tetraciclina.

No que se refere a utilizagdo concomitante de alcool durante a administragdo de Diovan Comp, foi
discutida a afirmac@o podera ocorrer a potenciacdo da hipotensdo ortostatica.

O CHMP considerou a mengao nesta sec¢do de um texto sobre as proteinas de transporte envolvidas
na captacdo e na eliminagdo de valsartan e hidroclorotiazida. O titular da AIM justificou a op¢do da
ndo inclusdo de informacdes sobre o envolvimento de proteinas de transporte na sec¢do 4.5 do RCM
de Diovan Comp, em linha com o resultado do procedimento de consulta sobre o Diovan.

O CHMP concordou com a inclusdo, na informagao sobre o medicamento harmonizada, da interac¢ao
do Diovan Comp com: metformina ¢ meios de contraste com iodo.

Seccao 4.6 - Gravidez e aleitamento

Em Outubro de 2007, foi introduzida uma redac¢do harmonizada, no que respeita a gravidez, para
toda a classe dos antagonistas dos receptores da angiotensina II (ARA II) (Recomendagoes do Grupo
de Trabalho de Farmacovigilancia da EMEA sobre o uso de inibidores da ECA ¢ ARA II durante a
gravidez). Com base nos comentarios de revisdo da qualidade dos documentos recebidos
relativamente ao Diovan e no texto da rotulagem da classe no que respeita a utilizacdo de ARA II
durante a gravidez, a secc¢do 4.6 foi implementada.

O CHMP, na odptica da promocdo da legibilidade, reviu esta sec¢@o e concordou com a inclusdo da
informagao sobre a tiazida.

Seccdo 4.8 — Efeitosindesejaveis

O CHMP concordou com a inclusdo da RAM Insuficiéncia renal, conforme indicada no RCM do
Diovan. A inclusdo de sincope na sec¢do 4.8 também ¢ justificada. De acordo com a Orientagdo sobre
RCM (Guideline on SPCs), o CHMP colocou a RAM sincope na categoria de frequéncia
“desconhecido”.
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FUNDAMENTOS PARA A ALTERACAO DO RESUMO DAS CARACTERISTICASDO
MEDICAMENTO, DA ROTULAGEM E DO FOLHETO INFORMATIVO

O CHMP,

- considerando que o ambito da consulta foi a harmonizag¢do dos Resumos das Caracteristicas do
Medicamento, da rotulagem e do folheto informativo,

- considerando que os Resumos das Caracteristicas do Medicamento, a rotulagem e o folheto
informativo propostos pelos titulares da Autorizagdo de Introducdo no Mercado foram avaliados com
base na documentagao apresentada e na discussdo cientifica no seio do Comité,

recomendou a alteracdo da Autorizacao de Introdug¢dao no Mercado para a qual o Resumo das

Caracteristicas do Medicamento, a rotulagem e o folheto informativo se encontram estabelecidos no
Anexo III para o Diovan comp e denominagdes associadas (ver Anexo I).
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ANEXO [l

RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO,
ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO
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1 NOME DO MEDICAMENTO

Diovan Comp e nomes associados (ver Anexo I) 80 mg /12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Diovan Comp e nomes associados (ver Anexo I) 160 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Diovan Comp e nomes associados (ver Anexo [) 160 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Diovan Comp e nomes associados (ver Anexo I) 320 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Diovan Comp e nomes associados (ver Anexo I) 320 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém 80 mg de valsartan e 12,5 mg de hidroclorotiazida.
Cada comprimido contém 160 mg de valsartan e 12,5 mg de hidroclorotiazida.
Cada comprimido contém 160 mg de valsartan e 25 mg de hidroclorotiazida.
Cada comprimido contém 320 mg de valsartan e 12,5 mg de hidroclorotiazida.
Cada comprimido contém 320 mg de valsartan e 25 mg de hidroclorotiazida.

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.
[A ser completado nacionalmente]
3. FORMA FARMACEUTICA

[A ser completado nacionalmente]

4. INFORMACOESCLINICAS
4.1 Indicagdesterapéuticas
Tratamento da hipertensdo essencial em adultos.

A associagdo de dose fixa de Diovan Comp esta indicada em doentes cuja pressdo arterial ndo esteja
adequadamente controlada com valsartan ou hidroclorotiazida em monoterapia.

4.2 Posologia e modo de administragdo

Posologia

A dose recomendada de Diovan Comp X mg/Y mg ¢ de um comprimido revestido por pelicula por
dia. E recomendada a titulagio da dose com os componentes individuais. Em cada caso, a titulagio da
dose dos componentes individuais para a dosagem seguinte deve ser acompanhada de modo a reduzir
o risco de hipotensao e outras reac¢des adversas.

Quando for clinicamente apropriado pode ser considerada a mudanca directa da monoterapia para a
associag@o de dose fixa em doentes cuja pressao arterial ndo esteja adequadamente controlada com
valsartan ou hidroclorotiazida em monoterapia, desde que a sequéncia de titulacdo de dose dos
componentes individuais seja seguida.

A resposta clinica a Diovan Comp deve ser avaliada ap0s o inicio da terapéutica e se a pressao arterial
se mantiver descontrolada , a dose pode ser aumentada através do aumento de qualquer um dos

componentes até a dose maxima de Diovan Comp 320 mg/25 mg.

O efeito antihipertensivo estd substancialmente presente no espaco de 2 semanas.
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Na maior parte dos doentes, os efeitos maximos sdo observados no periodo de 4 semanas. No entanto,
alguns doentes podem necessitar de um tratamento de 4-8 semanas. Isto deve ser tido em consideragdo
durante a titulacdo de dose.

Se, apds 8 semanas ndo for visivel um efeito adicional relevante com Diovan Comp 320 mg/25 mg,
deve considerar-se terapéutica adicional ou alternativa com outro medicamento (ver sec¢do 5.1).

Modo de administracdo
Diovan Comp pode ser tomado com ou sem alimentos e deve ser administrado com agua.

PopulacOes especiais

Disfuncéo renal

N3io é necessario proceder a um ajuste posologico em doentes com disfungao renal ligeira a moderada
(depuragédo de creatinina =30 ml/min). Devido ao componente hidroclorotiazida, Diovan Comp é
contra-indicado em doentes com insuficiéncia renal grave (ver sec¢des 4.3, 4.4 ¢ 5.2).

Disfuncéo hepética

Em doentes com disfungio hepatica ligeira a moderada sem colestase a dose de valsartan ndo devera
exceder os 80 mg (ver seccdo 4.4). Diovan Comp ¢é contra-indicado em doentes com disfungdo
hepatica grave (ver sec¢des 4.3, 4.4 ¢ 5.2).

Idosos
N3ao é necessario ajustamento da dose em doentes idosos.

Doentes pediatricos
Diovan Comp ndo é recomendado em criancas com idades inferiores a 18 anos, devido a falta de
informagdo de seguranca e eficacia.

4.3 Contra-indicagtes

- Hipersensibilidade ao valsartan, a hidroclorotiazida, a outros medicamentos derivados das
sulfonamidas ou a qualquer dos excipientes.

- Segundo e terceiro trimestre de gravidez (secgdo 4.4 ¢ 4.6).

- Disfung¢@o hepatica grave, cirrose biliar e colestase.

- Disfung@o renal grave (depuragdo da creatinina <30 ml/min), antria.

- Hipocaliemia refractaria, hiponatremia, hipercalcemia e hiperuricemia sintomatica.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Alteragdes dos electrdlitos séricos

Valsartan

Nao é recomendada a utilizagdo concomitante com suplementos de potassio, diuréticos poupadores de
potassio, substitutos do sal contendo potassio ou outros farmacos que possam aumentar os niveis de
potassio (heparina, etc.). A monitorizagdo de potassio deve ser realizada apropriadamente.

Hidroclorotiazida

Foi referida hipocaliemia sob tratamento com diuréticos tiazidicos, incluindo hidroclorotiazida.
Recomenda-se a monitorizagdo frequente do potassio sérico.

O tratamento com diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, tem sido associado a
hiponatremia e alcalose hipoclorémica. As tiazidas, incluindo a hidroclorotiazida, aumentam a
excregdo urinaria de magnésio, podendo provocar hipomagnesemia. A excre¢do do calcio sofre uma
redugdo por ac¢do dos diuréticos tiazidicos. Este efeito pode provocar hipercalcemia.

Tal como para qualquer doente a receber terapéutica com diuréticos, deve ser efectuada a
determinagdo periddica dos electrolitos séricos em intervalos apropriados.
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Doentes com depleccdo de sédio e/ou do volume
Os doentes tratados com diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, devem ser monitorizados
para despiste de sinais clinicos de desequilibrio hidrico ou de electroélitos.

Nos doentes com deplegao grave de sodio e/ou do volume, nomeadamente nos doentes tratados com
doses elevadas de diuréticos, pode ocorrer hipotensdo sintomatica em casos raros apos o inicio da
terapéutica com Diovan Comp. A deplegdo de sodio e/ou do volume deve ser corrigida antes de
iniciar o tratamento com Diovan Comp.

Doentes com insuficiéncia cardiaca crénica grave ou outras situacdes com estimulag@o do sistema
renina-angiotensina-aldosterona

Em doentes cuja fungdo renal possa depender da actividade do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (por ex. doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva grave), o tratamento com
inibidores da enzima de conversao da angiotensina tem sido associado a oligtria e/ou azotemia
progressiva e, em casos raros, a insuficiéncia renal. A utilizagdo de Diovan Comp em doentes com
disfun¢do cardiaca cronica grave ndo foi estabelecida.

Nio ¢é, consequentemente, possivel excluir que a inibi¢do do sistema renina-angiotensina-aldosterona
ou a utilizagdo de Diovan Comp possa encontrar-se associada a défice da funcdo renal. Diovan Comp
ndo deve ser usado nestes doentes.

Estenose da artéria renal

Diovan Comp ndo deve ser usado no tratamento da hipertensdo em doentes com estenose arterial renal
unilateral ou bilateral, ou estenose arterial de rim solitario, uma vez que a ureia no sangue ¢ a
creatinina sérica pode aumentar nestes doentes.

Hiperaldosteronismo primario
Doentes com hiperaldosteronismo primario ndo devem ser tratados com Diovan Comp dado que o seu
sistema renina-angiotensina ndo esta activado.

Estenose adrtica e da valvula mitral, cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva
Tal como com todos os outros vasodilatadores, esta indicado um cuidado especial nos doentes que
sofram de estenose adrtica ou mitral ou de cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva (HOCM).

Disfuncao renal
Nao é necessario proceder a ajuste posologico nos doentes com disfungdo renal com depuragéo de

creatinina >30 ml/min (ver sec¢do 4.2). Recomenda-se a monitorizag¢do periddica do potassio sérico,
dos niveis de creatinina e de acido trico quando Diovan Comp ¢ usado em doentes com disfungdo
renal.

Transplante renal
Nao ha experiéncia sobre o uso seguro de Diovan Comp em doentes com transplante renal recente.

Disfuncao hepatica
Em doentes com disfung¢do hepatica ligeira a moderada sem colestase, Diovan Comp deve ser usado
com precaucdo (ver seccdo 4.2 € 5.2).

Lupus eritematoso sistémico
Tem sido descrito que os diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, exacerbam ou activam o
lupus eritematoso sistémico.

Outras alteracdes metabolicas

Os diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, podem alterar a tolerancia a glucose e
aumentar os niveis séricos de colesterol, triglicéridos e acido trico. Em doentes diabéticos pode ser
necessario ajuste posologico de insulina ou agentes antidiabéticos orais.
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As tiazidas podem reduzir a excregdo urinaria de calcio e provocar um aumento ligeiro e intermitente
do calcio sérico na auséncia de distirbios conhecidos no metabolismo do céalcio. Uma marcada
hipercalcemia pode ser sintoma de hiperparatiroidismo subjacente. A terapéutica com tiazidas deve
ser interrompida antes de se efectuarem testes a funcao paratiroideia.

Fotosensibilidade

Foram notificados casos de reac¢do de fotosensibilidade com diuréticos tiazidicos (ver secgdo 4.8). Se
ocorrerem reac¢des de fotosensibilidade durante a terapéutica recomenda-se a interrup¢do do
tratamento. Se for considerado essencial retomar a administracdo de um diurético recomenda-se
proteger as areas expostas ao sol ou a utilizagdo de UVA artificiais.

Gravidez

A terapéutica com Antagonistas dos Receptores da Angiotensina II (ARAIIs) ndo deve ser iniciada
durante a gravidez. A menos que a continuacdo da terapéutica com ARAII seja considerada essencial,
doentes que planeiam engravidar devem mudar para terapéuticas anti-hipertensoras alternativas que
tenham um perfil de seguranca estabelecido para utilizagdo durante a gravidez. Quando a gravidez é
diagnosticada a terapéutica com ARAIIs deve ser imediatamente interrompida, e, se apropriado, deve
ser iniciada terap€utica alternativa (ver seccdo 4.3 ¢ 4.6).

Gerais

Deve ter-se cuidado em doentes que tenham demonstrado anteriormente hipersensibilidade a outros
agentes antagonistas dos receptores da angiotensina II. As reac¢des de hipersensibilidade a
hidroclorotiazida sdo mais provaveis em doentes com alergia ¢ asma.

45 InteraccBes medicamentosas e outras formas de interacgdo

Interaccoes relacionadas tanto com valsartan como com hidroclorotiazida

Utilizac8o concomitante ndo recomendada

Litio

Foram relatados aumentos reversiveis das concentracdes séricas do litio e da toxicidade durante o uso
concomitante de inibidores da ECA e tiazidas, incluindo hidroclorotiazida. Devido a falta de
experiéncia com a utilizagdo concomitante de valsartan e litio, esta associagao ndo é recomendada.
Caso esta associagdo seja necessaria, recomenda-se a monitoriza¢do cuidadosa dos niveis séricos de
litio.

Utilizacdo concomitante com precaucio

Outros farmacos anti-hipertensores

Diovan Comp pode aumentar os efeitos de outros farmacos com propriedades antihipertensivas (por
exemplo, IECA, bloqueadores beta, bloqueadores dos canais do calcio).

Aminas pressoras (ex. noradrenalina, adrenalina)
Possivel reducdo de resposta as aminas pressoras mas nao o suficiente para impedir a sua utilizagao.

Medicamentos anti-inflamatorios ndo ester6ides (AINES), incluindo inibidores selectivos da COX-2,
acido acetilsalicilico >3 g/dia), e AINES ndo selectivos

Os AINEs podem atenuar o efeito antihipertensivo tanto dos antagonistas da angiotensina I como da
hidroclorotiazida quando administrados simultaneamente. Adicionalmente, a utilizagdo concomitante
de Diovan Comp e AINEs pode levar a um aumento da degradagdo da fungdo renal e a um aumento
no potassio sérico. Assim, recomenda-se a monitorizagdo da fung¢ao renal no inicio do tratamento,
bem como a hidratag¢ao adequada do doente.

Interaccoes relacionadas com valsartan

Utilizacdo concomitante ndo recomendada
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Diuréticos poupadores de potéassio, suplementos de potassio, substitutos de sal contendo potassio e
outras substancias podem aumentar os niveis de potassio

Se se considerar necessario utilizar um medicamento que afecta os niveis de potassio em associagdo
com valsartan, aconselha-se a monitoriza¢ao dos niveis de potassio.

Sem interaccbes

Nos estudos de interac¢des medicamentosas com valsartan, ndo foram observadas quaisquer
interacgoes clinicamente significativas com valsartan ou com qualquer um dos farmacos seguintes:
cimetidina, varfarina, furosemida, digoxina, atenolol, indometacina, hidroclorotiazida, amlodipina,
glibenclamida. Digoxina e indometacina podem interagir com o componente hidroclorotiazida de
Diovan Comp (ver interac¢des relacionadas com hidroclorotiazida).

Interaccoes relacionadas com hidroclorotiazida

Utilizacdo concomitante com precaucio

Medicamentos associados a perda de potassio e hipocaliemia (ex. diuréticos caliuréticos,
corticosteroides, laxantes, ACTH, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G, acido salicilico e
derivados)

Se estes medicamentos forem prescritos juntamente com a associacao hidroclorotiazida-valsartan ¢
aconselhavel a monitorizagao dos niveis plasmaticos de potassio. Estes medicamentos podem
potenciar o efeito da hidroclorotiazida sobre o potassio sérico (ver secgdo 4.4).

Medicamentos que podeminduzir “ Torsade de pointes’

. Antiarritmicos classe Ia (ex. quinidina, hidroquinidina, disopiramida)

o Antiarritmicos classe III (e.g. amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida)

. Alguns antipsicoticos: (ex. tioridazina, clorpromazina, levomepromazina, trifluoperazina,
ciamemazina, sulpirida, sultoprida, amisulprida, tiaprida, pimozida, haloperidol, droperidol)

° Outros: (ex. bepridil, cisaprida, difemanila, eritromicina i.v., halofantrina, ketanserina,

mizolastina, pentamidina, esparfloxacina, terfenadina, vincamina i.v.)
Devido ao risco de hipocaliemia, a hidroclorotiazida deve ser administrada com precaugdo quando
associada a medicamentos indutores de “torsade de pointes”.

Glicosidos digitalicos
Podem ocorrer, como efeitos adversos, hipocaliemia ou hipomagnesemia induzidas pelas tiazidas,
favorecendo o aparecimento de arritmias cardiacas induzidas pelos digitalicos.

Saisde célcio evitamina D
A administracdo de diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, com vitamina D ou com sais
de calcio pode potenciar o aumento do calcio sérico.

Farmacos antidiabéticos (farmacos orais e insulina)

A terapéutica com uma tiazida pode influenciar a tolerancia a glicose. Pode ser necessario ajuste
posologico do medicamento antidiabético.

A metformina deve ser utilizada com precaugdo devido ao risco de acidose lactica induzida por
possivel insuficiéncia renal funcional relacionada com a hidroclorotiazida.

Bloqueadores beta e diazéxido

O uso concomitante de diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, com bloqueadores beta,
pode aumentar o risco de hiperglicemia. Os diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, podem
aumentar o efeito hiperglicémico do diazoxido.

Medicamentos usados ho tratamento da gota (probenecide, sulfinpirazona e alopurinol)

Pode ser necessario o ajuste posologico das medicagdes uricostricas uma vez que a hidroclorotiazida
pode elevar o nivel de acido urico sérico. Pode ser necessario o aumento da posologia do probenecide
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ou da sulfinpirazona. A administragdo concomitante de diuréticos tiazidicos, incluindo a
hidroclorotiazida, pode aumentar a incidéncia de reacgdes de hipersensibilidade ao alopurinol.

Farmacos anticolinérgicos (ex. atropina, biperideno)

A biodisponibilidade dos diuréticos de tipo tiazidico pode ser aumentada por farmacos
anticolinérgicos, aparentemente devido a uma redugdo da motilidade gastrointestinal e da taxa de
esvaziamento gastrico.

Amantadina
As tiazidas, incluindo a hidroclorotiazida, podem aumentar o risco de efeitos adversos causados pela
amantadina.

Resinas de col estiramina e col estipol
A absorgdo dos diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, é alterada na presenga de resinas
permutadoras de anides.

Farmacos citotdxicos (ex. ciclofosfamida, metotrexato)
As tiazidas, incluindo a hidroclorotiazida, podem reduzir a excre¢do renal de farmacos citotoxicos e
potenciar os seus efeitos mielosupressores.

Relaxantes muscul ares esguel éticos ndo-despol arizantes (ex. tubocurarina)
As tiazidas, incluindo a hidroclorotiazida, potenciam a ac¢do dos derivados do curare.

Ciclosporina
O tratamento concomitante com ciclosporina pode aumentar o risco de hiperuricemia ¢ de
complicagdes tipo gota.

Alcool, anestésicos e sedativos
Pode ocorrer potenciagdo da hipotensdo ortostatica.

Metildopa
Foram notificados casos pontuais de anemia hemolitica em doentes que receberam tratamento
concomitante de metildopa e hidroclorotiazida.

Carbamazepina

Pode ocorrer hiponatremia em doentes a receber hidroclorotiazida concomitantemente com
carbamazepina. Consequentemente, estes doentes devem ser avisados da possibilidade de reacgdes
hiponatrémicas, e devem ser adequadamente monitorizados.

Meios iodados de contraste

Em caso de desidratacdo induzida por diuréticos, existe risco acrescido de insuficiéncia renal aguda
especialmente com doses altas do produto iodado. Os doentes devem ser rehidratados antes da
administracao.

46 Gravidez e aleitamento

Gravidez

Valsartan

A utilizacdo de Antagonistas dos Receptores da Angiotensina II (ARAIls) ndo ¢ recomendada durante
o primeiro trimestre de gravidez (ver seccao 4.4). A utilizagdo de ARAIIs ¢ contra-indicada durante o
segundo e terceiro trimestres de gravidez (ver sec¢do 4.3 ¢ 4.4.)

Os dados epidemiologicos relativos ao risco de teratogenicidade apds exposicdo a inibidores da ECA
durante o primeiro trimestre de gravidez ndo tém sido conclusivos; no entanto, ndo pode ser excluido
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um ligeiro aumento do risco. Embora nao existam dados epidemioldgicos controlados sobre o risco
com Antagonistas dos Receptores da Angiotensina (ARAIIs), podem existir riscos semelhantes nesta
classe de medicamentos. A menos que a continuagdo da terapéutica com ARAII seja considerada
essencial, doentes que planeiam engravidar devem mudar para terap€uticas anti-hipertensoras
alternativas que tenham um perfil de seguranca estabelecido para utiliza¢do durante a gravidez.
Quando a gravidez ¢ diagnosticada a terapéutica com ARAIIs deve ser imediatamente interrompida, e,
se apropriado, deve ser iniciada terap€utica alternativa.

Sabe-se que a exposi¢do a terap&utica com ARAIls durante o segundo e terceiro trimestres induz
fetotoxicidade (funcédo renal reduzida, oligoamnios, atraso na ossificacdo do cranio) e toxicidade
neonatal (insuficiéncia renal, hipotensdo, hipercaliemia) no ser humano (ver também secgdo 5.3).

Se tiver existido exposi¢do a ARAIIs apos o segundo trimestre de gravidez, ¢ recomendavel uma
avaliacdo da funcdo renal e do cranio através de ultra-sons.

Os bebés cujas maes tomaram ARAIIs devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a hipotensdo
(ver também seccdo 4.3. ¢ 4.4).

Hidroclorotiazida

A experiéncia decorrente da administracdo da hidroclorotiazida durante a gravidez, particularmente
durante o primeiro trimestre, ¢ limitada. Os estudos em animais sdo insuficientes. A hidroclorotiazida
atravessa a barreira placentaria. Com base no mecanismo de ac¢do farmacologico da
hidroclorotiazida, a sua administragdo durante o segundo e o terceiro trimestres pode comprometer a
perfusdo fetoplacentaria e pode causar efeitos fetais e neonatais tais como ictericia, distiirbios no
equilibrio electrolitico e trombocitopenia.

Aleitamento

Nao existe informagao relativa a utilizacdo de valsartan durante a amamentagao. Hidroclorotiazida é
excretada no leite humano. Assim, ndo se recomenda o uso de Diovan Comp durante o aleitamento.

Da-se preferéncia a tratamentos alternativos com perfis de seguranga melhor estabelecidos durante o
aleitamento, especialmente durante a amamentagao de um recém-nascido ou de um bebé prematuro.

4.7 Efeitossobrea capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos de Diovan Comp sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
Durante a condug@o de veiculos ou utilizacdo de maquinas, devera ter-se em consideracdo a
possibilidade de ocorréncia de tonturas ou cansago.

4.8 Efeitosindesegjaveis

As reacgdes adversas notificadas nos estudos clinicos e nos resultados laboratoriais que ocorrem mais
frequentemente com valsartan mais hidroclorotiazida do que com placebo e provenientes de
notificagdes individuais pos-comercializa¢do sdo apresentadas abaixo de acordo com as classes de
sistemas de orgdos. Reacgdes adversas que se sabe ocorrerem com cada componente administrado
individualmente, mas que ndo foram observadas nos estudos clinicos, podem ocorrer durante o
tratamento com valsartan/ hidroclorotiazida.

As reacgOes adversas sdo apresentadas por frequéncia,, primeiro a mais frequentes, utilizando a
seguinte conven¢do: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes

(> 1/1.000 a < 1/100); raros (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito raros (< 1/10.000), desconhecido (ndo
pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 1. Frequéncia de reac¢des adversas com valsartan/hidroclorotiazida

Doencas do metabolismo e da nutricao

Pouco frequentes Desidratacdo
Doencas do sistema nervoso
Muito raros Tonturas
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Pouco frequentes Parestesia

Desconhecido Sincope

Afeccles oculares

Pouco frequentes Alteragdes da visdo
Afeccbes do ouvido e do labirinto

Pouco frequentes Acufenos

Vasculopatias

Pouco frequentes Hipotensao
Doencasrespiratorias, toracicas e do mediastino

Pouco frequentes Tosse

Desconhecido Edema pulmonar nao cardiogénico
Doencas gastrointestinais

Muito raros Diarreia

Afeccbes musculosquel éticas e dos tecidos conjuntivos

Pouco frequentes Mialgia

Muito raros Artralgia
Doencasrenaiseurinarias

Desconhecido Deterioracdo da funcdo renal
Perturbacdes ger ais e alter agdes no local de administracéo

Pouco frequentes Fadiga

Exames complementar es de diagnéstico

Desconhecido Aumento do acido urico sérico, aumento da bilirrubina e

creatinina, hipocaliemia, hiponatremia, Aumento da ureia
plasmatica, neutropenia

Informacao adicional sobre os componentes individuais

Os efeitos indesejaveis anteriormente descritos com um dos componentes individuais podem ser
potenciais efeitos indesejaveis com Diovan Comp mesmo se ndo observados nos estudos clinicos com
este medicamento ou no periodo apds comercializagdo.

Tabela 2. Frequéncia de reac¢des adversas com valsartan

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Desconhecido Reduc¢do da hemoglobina, redugdo no
hematocrito, trombocitopenia

Doencas do sistema imunitario

Desconhecido Outras reaccdes de hipersensibilidade/alérgicas
incluindo doenga do soro

Doencas do metabolismo e da nutricdo

Desconhecido Aumento do potéssio sérico

Afeccbes do ouvido e do labirinto

Pouco frequentes Vertigens

Vasculopatias

Desconhecido Vasculite

Doencas gastrointestinais

Pouco frequentes Dor abdominal

Afeccles hepatobiliares

Desconhecido Aumento dos valores da fungao hepatica
Afeccles dos tecidos cutaneos e subcutaneas

Desconhecido Angioedema, erup¢ao cutanea, prurido
Doencasrenaiseurinarias

Desconhecido Insuficiéncia renal

Tabela 3. Frequéncia de reaccdes adversas com hidroclorotiazida
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A hidroclorotiazida é prescrita ha muitos anos, frequentemente em doses mais elevadas do que as
admiinistradas em Diovan Comp. As reacgOes adversas seguintes foram notificadas em doentes
tratados em monoterapia com diuréticos tiazidicos incluindo a hidroclorotiazida:

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Raros Trombocitopenia por vezes com purpura

Muito raros Agranulocitose, leucopenia, anemia hemolitica,
depressao da medula 6ssea

Doencas do sistema imunitario

Muito raros Reacgdes de hipersensibilidade

Doencasdo foro psiquiatrico

Raros Depresséo, perturba¢des do sono

Doencas do sistema nervoso

Raros Cefaleias

Cardiopatias

Raros Arritmias cardiacas

Vasculopatias

Frequentes Hipotensao ortostatica

Doencasrespiratorias, toracicas e do mediastino

Muito raros Dificuldades respiratérias incluindo pneumonite e
edema pulmonar

Doencas

Frequentes Perda de apetite, nduseas ligeiras e vomitos

Raros Obstipacdo, desconforto gastrointestinal

Muito raros Pancreatite

Afeccles hepatobiliares

Raros Colestase intrahepatica ou ictericia

Afeccles dos tecidos cutaneos e subcutaneas

Frequentes Urticaria e outras formas de erup¢ao cutanea

Raros Fotossensibilizacao

Muito raros Vasculite necrotizante, necrdlise epidérmica

toxica, reacgoes do tipo lipus eritematoso
cutaneo, reactivag¢ao do lupus eritematoso cutaneo
Doencas dos 6rgaos genitais e da mama
Frequentes Impoténcia

4.9 Sobredosagem

Sntomas

Uma sobredosagem com valsartan pode resultar em hipotensdo acentuada, que podera levar a um
nivel deprimido de consciéncia, colapso circulatorio e/ou choque. Adicionalmente, poderdo ocorrer os
seguintes sinais ¢ sintomas devido a sobredosagem com o componente hidroclorotiazida: nauseas,
sonoléncia, hipovolemia ¢ alteragdes electroliticas associadas a arritmias cardiacas e espasmos
musculares.

Tratamento

As medidas terap€uticas dependem do tempo de ingestdo, assim como do tipo ¢ gravidade dos
sintomas, sendo de primordial importancia a estabilizacdo das condigdes circulatorias.

Se ocorrer hipotens@o o doente deve ser colocado em decubito devendo proceder-se rapidamente a
suplementacdo de sal e do volume.

Valsartan ndo pode ser eliminado por hemodialise, devido a sua forte ligag@o as proteinas
plasmaticas; em contrapartida, ¢ possivel depurar a hidroclorotiazida através de dialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
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5.1 Propriedadesfarmacodinédmicas

Grupo farmacoterapéutico: associagdes de antagonistas da angiotensina I com diuréticos, valsartan e
hidroclorotiazida; codigo ATC: CO9D A03.

Valsartan/hidroclorotiazida

Num ensaio sob dupla ocultagdo, aleatorizado, controlado com activo em doentes ndo controlados
adequadamente com hidroclorotiazida 12,5 mg, observaram-se redugdes significativamente maiores
da PA sistolica/diastdolica média com a associacdo de valsartan/hidroclorotiazida 80/12,5 mg
(14,9/11,3 mmHg) comparativamente com hidroclorotiazida 12,5 mg (5,2/2,9 mmHg) e
hidroclorotiazida 25 mg (6,8/5,7 mmHg). Além disso, uma percentagem significativamente maior de
doentes respondeu (PA diastolica <90 mmHg ou redugéo >10 mmHg) a valsartan/ hidroclorotiazida
80/12,5 mg (60%) comparativamente com hidroclorotiazida 12,5 mg (25%) e hidroclorotiazida 25 mg
(27%).

Num ensaio sob dupla ocultagdo, aleatorizado, controlado com activo em doentes ndo controlados
adequadamente com valsartan 80 mg, observaram-se redugdes significativamente maiores da PA
sistolica/diastolica média com a associacdo de valsartan/ hidroclorotiazida 80/12,5 mg

(9,8/8,2 mmHg) comparativamente com valsartan 80 mg (3,9/5,1 mmHg) e valsartan 160 mg
(6,5/6,2 mmHg). Além disso, uma percentagem significativamente maior de doentes respondeu (PA
diastdlica <90 mmHg ou redugdo >10 mmHg) a valsartan/ hidroclorotiazida 80/12,5 mg (51%)
comparativamente com valsartan 80 mg (36%) e valsartan 160 mg (37%).

Num ensaio sob dupla ocultacédo, aleatorizado, controlado com placebo, com desenho factorial
comparando associagdes de varias doses de valsartan/ hidroclorotiazida com os componentes
respectivos , observaram-se redugdes significativamente maiores da PA sistolica/diastolica média com
a associacdo de valsartan/hidroclorotiazida 80/12,5 mg (16,5/11,8 mmHg) comparativamente com
placebo (1,9/4,1 mmHg) e com hidroclorotiazida 12,5 mg (7,3/7,2 mmHg) e valsartan 80 mg

(8,8/8,6 mmHg). Além disso, uma percentagem significativamente maior de doentes respondeu (PA
diastdlica <90 mmHg ou redugdo >10 mmHg) a valsartan/ hidroclorotiazida 80/12,5 mg (64%)
comparativamente com placebo (29%) e hidroclorotiazida (41%).

Num ensaio sob dupla ocultagdo, aleatorizado, controlado com activo em doentes ndo controlados
adequadamente com hidroclorotiazida 12,5 mg, observaram-se redugdes significativamente maiores
da PA sistolica/diastolica média com a associagdo de valsartan/ hidroclorotiazida 160/12,5 mg
(12,4/7,5 mmHg) comparativamente com hidroclorotiazida 25 mg (5,6/2,1 mmHg). Além disso, uma
percentagem significativamente maior de doentes respondeu (PA <140/90 mmHg ou reducdo da PAS
>20 mmHg ou reducdo da PAD >10 mmHg) a valsartan/ hidroclorotiazida 160/12,5 mg (50%)
comparativamente com hidroclorotiazida 25 mg (25%).

Num ensaio sob dupla ocultagdo, aleatorizado, controlado com activo em doentes ndo controlados
adequadamente com valsartan 160 mg, observaram-se redugoes significativamente maiores da PA
sistolica/diastolica média com ambas as associagdes de valsartan/ hidroclorotiazida 160/25 mg
(14,6/11,9 mmHg) e valsartan/ hidroclorotiazida 160/12,5 mg (12,4/10,4 mmHg) comparativamente
com valsartan 160 mg (8,7/8,8 mmHg). A diferenca na redugdo da PA entre as doses de 160/25 mg e
160/12,5 mg também atingiu significado estatistico. Além disso, uma percentagem significativamente
maior de doentes respondeu (PA diastolica <90 mmHg ou redugdo >10 mmHg) a valsartan/
hidroclorotiazida 160/25 mg (68%) e 160/12,5 mg (62%) comparativamente com valsartan 160 mg
(49%).

Num ensaio sob dupla ocultacdo, aleatorizado, controlado com placebo, com desenho factorial
comparando associagoes de varias doses de valsartan/ hidroclorotiazida com os seus respectivos
componentes, observaram-se redugdes significativamente maiores da PA sistolica/diastolica média
com a associagao de valsartan/ hidroclorotiazida 160/12,5 mg (17,8/13,5 mmHg) e 160/25 mg
(22,5/15,3 mmHg) comparativamente com placebo (1,9/4,1 mmHg) e as respectivas monoterapias,
i.e., hidroclorotiazida 12,5 mg (7,3/7,2 mmHg), hidroclorotiazida 25 mg (12,7/9,3 mmHg) e valsartan
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160 mg (12,1/9,4 mmHg). Além disso, uma percentagem significativamente maior de doentes
respondeu (PA diastolica<90 mmHg ou reducdo >10 mmHg) a valsartan/ hidroclorotiazida 160/25 mg
(81%) e valsartan/ hidroclorotiazida 160/12,5 mg (76%) comparativamente com placebo (29%) e as
respectivas monoterapias, i.e., hidroclorotiazida 12,5 mg (41%), hidroclorotiazida 25 mg (54%), e
valsartan 160 mg (59%).

Num ensaio sob dupla ocultagédo, aleatorizado, controlado com activo em doentes ndo controlados
adequadamente com hidroclorotiazida 12,5 mg, observaram-se redugdes significativamente maiores
da PA sistolica/diastolica média com a associagdo de valsartan/ hidroclorotiazida 160/12,5 mg
(12,4/7,5 mmHg) comparativamente com hidroclorotiazida 25 mg (5,6/2,1 mmHg). Além disso, uma
percentagem significativamente maior de doentes respondeu (PA <140/90 mmHg ou redugdo da PAS
>20 mmHg ou reducdo da PAD >10 mmHg) a valsartan/ hidroclorotiazida 160/12,5 mg (50%)
comparativamente com hidroclorotiazida 25 mg (25%).

Num ensaio sob dupla ocultagado, aleatorizado, controlado com activo em doentes ndo controlados
adequadamente com valsartan 160 mg, observaram-se redugoes significativamente maiores da PA
sistolica/diastolica média com ambas as associagdes de valsartan/ hidroclorotiazida 160/25 mg
(14,6/11,9 mmHg) e valsartan/ hidroclorotiazida 160/12,5 mg (12,4/10,4 mmHg) comparativamente
com valsartan 160 mg (8,7/8,8 mmHg). A diferenca na redugdo da PA entre as doses de 160/25 mg e
160/12,5 mg também atingiu significado estatistico. Além disso, uma percentagem significativamente
maior de doentes respondeu (PA diastolica <90 mmHg ou redugdo >10 mmHg) a valsartan/
hidroclorotiazida 160/25 mg (68%) e 160/12,5 mg (62%) comparativamente com valsartan 160 mg
(49%).

Num ensaio sob dupla ocultacdo, aleatorizado, controlado com placebo, com desenho factorial
comparando associagoes de varias doses de valsartan/ hidroclorotiazida com os seus respectivos
componentes, observaram-se redugdes significativamente maiores da PA sistolica/diastolica média
com a associagao de valsartan/ hidroclorotiazida 160/12,5 mg (17,8/13,5 mmHg) e 160/25 mg
(22,5/15,3 mmHg) comparativamente com placebo (1,9/4,1 mmHg) ¢ as respectivas monoterapias,
i.e., hidroclorotiazida 12,5 mg (7,3/7,2 mmHg), hidroclorotiazida 25 mg (12,7/9,3 mmHg) e valsartan
160 mg (12,1/9,4 mmHg). Além disso, uma percentagem significativamente maior de doentes
respondeu (PA diastolica<90 mmHg ou reducdo >10 mmHg) a valsartan/ hidroclorotiazida 160/25 mg
(81%) e valsartan/ hidroclorotiazida 160/12,5 mg (76%) comparativamente com placebo (29%) e as
respectivas monoterapias, i.e., hidroclorotiazida 12,5 mg (41%), hidroclorotiazida 25 mg (54%), e
valsartan 160 mg (59%).

Num ensaio sob dupla ocultagdo, aleatorizado, controlado com activo em doentes nao controlados
adequadamente com valsartan 320 mg, observaram-se reducdes significativamente maiores da PA
sistolica/diastolica média com ambas as associa¢des de valsartan/ hidroclorotiazida 320/25 mg
(15,4/10,4 mmHg) e valsartan/ hidroclorotiazida 320/12,5 mg (13,6/9,7 mmHg) comparativamente
com valsartan 320 mg (6,1/5,8 mmHg).

A diferenca na reducdo da PA sistolica entre a dose de 320/25 mg e 320/12,5 mg também atingiu
significado estatistico. Além disso, uma percentagem significativamente maior de doentes respondeu
(PA diastolica <90 mmHg ou redu¢do >10 mmHg) a valsartan/ hidroclorotiazida 320/25 mg (75%) e
320/12,5 mg (69%) comparativamente com valsartan 320 mg (53%).

Num ensaio sob dupla ocultagdo, aleatorizado, controlado com placebo, de desenho factorial
comparando associagdes de varias doses de valsartan/ hidroclorotiazida com os respectivos
componentes, observaram-se redugdes significativamente maiores de PA sistolica/diastélica média
com a associagdo de valsartan/hidroclorotiazida 320/12,5 mg (21,7/15,0 mmHg) e 320/25 mg
(24,7/16,6 mmHg) comparativamente com placebo (7,0/5,9 mmHg) e as respectivas monoterapias,
i.e., hidroclorotiazida 12,5 mg (11,1/9,0 mmHg), hidroclorotiazida 25 mg (14,5/10,8 mmHg) e
valsartan 320 mg (13,7/11,3 mmHg). Além disso, uma percentagem significativamente maior de
doentes respondeu (PA diastolica <90 mmHg ou reducdo >10 mmHg) a valsartan/ hidroclorotiazida
320/25 mg (85%) e 320/12,5 mg (83%) comparativamente com placebo (45%) e as respectivas

43



Registaram-se reducdes no potassio sérico dependentes da dose em ensaios clinicos controlados com
valsartan + hidroclorotiazida. A redugdo no potassio sérico observou-se mais frequentemente em
doentes que receberam 25 mg de hidroclorotiazida do que nos que receberam 12,5 mg de
hidroclorotiazida. Em ensaios clinicos controlados com valsartan/ hidroclorotiazida o efeito da
hidroclorotiazida na descida do potassio sérico foi atenuado pelo efeito poupador de potéssio do
valsartan.

Os efeitos benéficos do valsartan em associagdo com a hidroclorotiazida na mortalidade e morbilidade
cardiovasculares sdo desconhecidos actualmente.

Estudos epidemioldgicos mostraram que o tratamento prolongado com hidroclorotiazida reduz o risco
de mortalidade e morbilidade cardiovascular.

Valsartan

Valsartan é um antagonista dos receptores da angiotensina Il (Ang II) oralmente activo, potente e
especifico. Actua de forma selectiva no subtipo de receptores AT, responsavel pelas ac¢des
conhecidas da angiotensina II. O aumento dos niveis plasmaticos de Ang Il apos o bloqueio do
receptor AT; com valsartan pode estimular o receptor AT, ndo bloqueado, que parece contrabalangar
o efeito do receptor AT). O valsartan ndo apresenta qualquer actividade agonista parcial no receptor
AT, e apresenta uma afinidade muito maior para o receptor AT, (cerca de 20 000 vezes superior) que
para o receptor AT,. O valsartan néo se liga a, nem bloqueia, outros receptores hormonais ou canais
ionicos reconhecidamente importantes na regulag@o cardiovascular.

Valsartan ndo inibe a ECA (também conhecida como cininase II) que converte a Ang I em Ang Il e
degrada a bradiquinina. Dado nao haver qualquer efeito sobre a ECA e ndo haver potenciagéo de
bradiquinina ou da substancia P, € pouco provavel que os antagonistas da angiotensina II sejam
associados a tosse. Em ensaios clinicos onde o valsartan foi comparado com um inibidor da ECA, a
incidéncia da tosse seca foi significativamente menos (P<0,05) nos doentes tratados com valsartan do
que nos doentes tratados com um inibidor de ECA (2,6% versus 7,9% respectivamente). Num estudo
clinico realizado em doentes com histéria de tosse seca durante o tratamento com inibidor da ECA,
ocorreu tosse em 19,5% dos individuos tratados com valsartan e em 19,0% dos tratados com um



diurético tiazidico, comparativamente a 68,5% nos individuos tratados com um inibidor da ECA
(P <0,05).

A administra¢do de Diovan a doentes com resultados de hipertensdo provoca uma redugdo da pressdao
arterial sem afectar a frequéncia cardiaca. Na maioria dos doentes, apds a administragdo de uma dose
oral Unica, o inicio da actividade antihipertensiva ocorre no intervalo de 2 horas, atingindo-se a
redugdo maxima da pressdo arterial no intervalo de 4-6 horas. O efeito antihipertensivo persiste ao
longo de 24 horas apos a dosagem. Durante a administragdo reiterada, a redugdo maxima da pressdo
arterial com qualquer das doses é, geralmente, obtida em 2—4 semanas, sendo mantida durante o
tratamento prolongado. Quando em associacdo com hidroclorotiazida obtém-se uma redugao adicional
significativa na pressao arterial

A retirada abrupta de valsartan ndo foi associada a hipertensao rebound ou a outros efeitos adversos
clinicos.

Em doentes hipertensos com diabetes tipo 2 ¢ microalbuminuria, o valsartan mostrou diminuir a
excrec¢do urinaria de albumina. O estudo MARVAL (Micro Albuminuria Reduction with Valsartan)
avaliou a reducdo na excregdo urinaria de albumina (UAE) com valsartan (80-160 mg/uma vez por
dia) versus amlodipina (5-10 mg/uma vez por dia), em 332 doentes com diabetes tipo 2 (idade média:
58 anos; 265 homens) com microalbuminuria (valsartan: 58 pug/min; amlodipina: 55,4 pug/min),
pressdo arterial normal ou alta e com fungio renal conservada (creatinina plasmatica <120 pmol/l). As
24 semanas, a UAE baixou (p<0,001) em 42% (-24,2 pg/min; 95% CI: —40,4 a —19,1) com valsartan e
cerca de 3% (—1,7 pg/min; 95% CI: —5,6 a 14,9) com amlodipina apesar de taxas semelhantes de
reducdo da pressdo arterial em ambos os grupos.

O estudo Diovan Reduction of Proteinuria (DROP) analisou mais aprofundadamente a eficacia de
valsartan na reducdo de UAE em 391 doentes hipertensos (PA=150/88 mmHg) com diabetes tipo 2,
albuminuria (média=102 pg/min; 20-700 pg/min) e fungdo renal conservada (creatinina sérica média
= 80 pmol/l). Os doentes foram aleatorizados para uma de 3 doses de valsartan (160, 320 ¢

640 mg/por dia) e tratados durante 30 semanas. A finalidade do estudo foi determinar a dose 6ptima
de valsartan para reduzir a UAE em doentes hipertensos com diabetes tipo 2. As 30 semanas, a
alteracdo percentual na UAE foi significativamente reduzida em 36% a partir da linha basal com
valsartan 160 mg (95%CI: 22 a 47%), e 44% com valsartan 320 mg (95%CI: 31 a 54%). Concluiu-se
que 160-320 mg de valsartan produziu redugdes clinicamente significativas na UAE em doentes
hipertensos com diabetes tipo 2.

Hidroclorotiazida

O local de accdo dos diuréticos tiazidicos reside, principalmente, no tibulo contornado distal renal.
Foi demonstrado que existe um receptor de elevada afinidade no cortex renal,como local de ligagao
principal para a ac¢do diurética da tiazida e inibig¢do do transporte de NaCl no tiibulo contornado
distal. O mecanismo de ac¢io das tiazidas processa-se por inibigdo do co-transporte de Na'Cl’, talvez
competindo para o local de ligagdo do CI’, afectando assim os mecanismos de reabsor¢do dos
electrolitos: directamente por aumento da excregao de sodio e cloretos numa quantidade
aproximadamente idéntica e,indirectamente, pela redu¢ao do volume plasmatico por esta acgio
diurética, com aumentos consequentes da actividade da renina plasmatica, secre¢ao de aldosterona e
perda urinaria de potassio, € uma diminui¢cdo do potassio sérico. A ligacdo renina-aldosterona ¢
mediada pela angiotensina II, pelo que com administragdo concomitante de valsartan, a reducao do
potassio sérico € menos acentuada, conforme constatado com hidroclorotiazida em monoterapia.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Valsartan/hidroclorotiazida

A disponibilidade sistémica de hidroclorotiazida sofre uma reducao de cerca de 30%,quando co-
administrada com valsartan. A cinética de valsartan ndo ¢ afectada, de modo acentuado, pela co-
administracdo de hidroclorotiazida. Esta interacg¢do observada ndo tem impacto no uso combinado de
valsartan e hidroclorotiazida, uma vez que os estudos clinicos demonstraram um efeito anti-
hipertensivo evidente, superior ao obtido com qualquer dos farmacos administrados em monoterapia,
ou com o placebo.
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Valsartan

Absor¢éo

Ap6s a administragdo oral de valsartan isoladamente, o pico das concentragdes plasmaticas de
valsartan ¢ atingido em 2—4 horas. A biodisponibilidade média absoluta ¢ de 23%. A alimentagdo
diminui a exposi¢do (conforme medida pela AUC) ao valsartan em cerca de 40% e a concentragdo
plasmatica maxima (C,,;x) em cerca de 50%, embora a partir das 8 h, as concentragdes plasmaticas de
valsartan pds administracdo sejam semelhantes para os grupos alimentados e em jejum. Esta reducdo
na AUC ndo ¢, contudo, acompanhada por uma redug@o clinicamente significativa no efeito
terapéutico e o valsartan pode, por conseguinte, ser administrado com ou sem ingestio de alimentos.

Distribuicdo

O volume de distribui¢do de valsartan no estado estacionario apds administra¢do intravenosa ¢ de
cerca de 17 litros indicando que o valsartan ndo se distribui nos tecidos de forma extensa. O valsartan
apresenta uma elevada taxa de ligacdo as proteinas séricas (94-97%), principalmente a albumina
sérica.

Biotransformacao

O valsartan ndo é extensamente biotransformado na medida em que apenas cerca de 20% da dose é
recuperada como metabolitos. Foi identificado um hidroximetabolito no plasma em baixas
concentragdes (menos do que 10% da AUC de valsartan). Este metabolito ¢ farmacologicamente
inactivo.

Excrecédo

O valsartan apresenta uma cinética de degradagao multiexponencial (t,, <1 h e t,,3 cerca de 9 h). O
valsartan ¢ eliminado principalmente nas fezes (cerca de 83% da dose) e na urina (cerca de 13% da
dose), principalmente sob a forma de composto inalterado. Apés administragdo intravenosa, a
depuragdo de valsartan no plasma ¢ de cerca de 2 I/h e a sua depuracdo renal ¢ de 0,62 1/h (cerca de
30% da depuragao total). A semi-vida de valsartan € de 6 horas.

Hidroclorotiazida

Absor¢éo

A absorgao de hidroclorotiazida, ap6s a administragdo de uma dose oral, € rapida (t. de
aproximadamente 2 horas), com caracteristicas de absor¢ao semelhantes tanto para as formulagdes de
suspensdo como para as de comprimidos. A biodisponibilidade absoluta de hidroclorotiazida ¢ de
60-80% apos a administragao.

oral. A administracdo concomitante com alimentos tem revelado aumentar e, simultaneamente,
diminuir a disponibilidade sistémica de hidroclorotiazida, quando comparada com a administragdo em
jejum. A magnitude destes efeitos é reduzida e de pequena relevancia clinica. O aumento da AUC
média ¢ linear ¢ proporcional a dose nos intervalos terapéuticos. Nao se observam quaisquer
alteracdes na cinética de hidroclorotiazida com a administragao reiterada, registando-se uma
acumula¢cdo minima com a administragdo tnica diaria.

Distribuicdo

As cinéticas de distribuicdo e de eliminagdo tém sido geralmente descritas por uma fungéo de
degradagdo bi-exponencial. O volume de distribui¢do aparente ¢ 4-8 I/kg.

A hidroclorotiazida em circulagdo esta ligada a proteinas séricas (40-70%), principalmente a albumina
sérica. A hidroclorotiazida também se acumula nos eritrocitos, aproximadamente em 1,8 vezes o nivel
plasmatico.

Excrecédo

Relativamente a hidroclorotiazida, >95% da dose absorvida é excretada na urina sob a forma de
composto inalterado. A depuragdo renal ¢ composta por filtragdo passiva e secregdo activa para o
tubulo renal. A semi-vida terminal ¢ de 6-15 h.

Popul acOes especiais
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Idosos

Nalguns individuos idosos foi observada uma exposicdo sistémica a valsartan ligeiramente mais
elevada do que nos individuos jovens; esta diferenca ndo foi, contudo, considerada clinicamente
significativa.

Dados limitados sugerem que a depuracgdo sistémica da hidroclorotiazida sofre uma redugdo tanto nos
idosos saudaveis como nos idosos hipertensos, quando comparados com voluntarios saudaveis jovens.

Disfuncéo renal
Na dose recomendada de Diovan Comp néo é necessario proceder a ajuste posoldgico em doentes
com uma depurag¢do de creatinina de 30—70 ml/min.

Nos doentes com disfungdo renal grave (depuragdo de creatinina <30 ml/min) ¢ nos doentes
submetidos a dialise , ndo existem disponiveis dados relativos a Diovan Comp. O valsartan apresenta
uma forte ligagdo as proteinas plasmaticas, ndo sendo possivel proceder a sua remogao por dialise,
enquanto que a depuragdo da hidroclorotiazida ssera atingida por dialise.

A depuragdo renal de hidroclorotiazida ¢ composta por filtragdo passiva e secre¢do activa no tibulo
renal. Conforme seria de esperar com um composto depurado quase exclusivamente por via renal, a
funcdo renal exerce um efeito marcado sobre a cinética da hidroclorotiazida (ver secgdo 4.3).

Disfuncéo hepética

Num estudo farmacocinético realizado em doentes com disfungdo hepatica ligeira (n=6) a moderada
(n=5), a exposicdo a valsartan sofreu um aumento de aproximadamente 2-vezes quando comparada
com voluntarios saudaveis.

Nio existem dados disponiveis sobre o uso de valsartan em doentes com disfun¢do hepatica grave
(ver secgao 4.3). A doenga hepatica ndo afecta significativamente a farmacocinética da
hidroclorotiazida.

5.3 Dadosde seguranca pré-clinica

A toxicidade potencial da associagdo valsartan - hidroclorotiazida apds a administrag@o oral foi
investigada no rato e saguim, em estudos com uma dura¢do maxima de seis meses. Ndo se obtiveram
quaisquer dados passiveis de excluir o uso de doses terapéuticas no homem.

As alteragdes produzidas pela associacdo nos estudos de toxicidade cronica deverdo ter sido causadas
pelo componente valsartan. O rim constitui o 6rgdo alvo da toxicologia, sendo a reacgdo mais
acentuada no saguim do que no rato. A associagdo produziu lesdes renais (nefropatia com basofilia
tubular, aumentos da ureia plasmatica, da creatinina plasmatica e do potassio sérico, aumentos do
volume urinario e dos electrdlitos urinarios a partir de 30 mg/kg/dia de valsartan + 9 mg/kg/dia de
hidroclorotiazida no rato ¢ 10 + 3 mg/kg/dia no saguim), provavelmente devido a alteracdo da
hemodinamica renal. No rato, estas doses correspondem respectivamente a 0,9 e 3,5 vezes a dose
maxima recomendada em humanos (MRHD) de valsartan e hidroclorotiazida numa base de mg/m’.
No saguim estas doses representam respectivamente 0,3 e 1,2 vezes a dose maxima recomendada em
humanos (MRHD) de valsartan e hidroclorotiazida numa base de mg/m”. (Os calculos assumem uma
dose oral de 320 mg/dia de valsartan em associacdo com 25 mg/dia de hidroclorotiazida e um doente
de 60 kg.)

Doses altas da associagdo valsartan - hidroclorotiazida provocaram descida nos indices de globulos
vermelhos (niimero de glébulos vermelhos, hemoglobina, hematocrito, de 100 + 31 mg/kg/dia em
ratos ¢ 30 + 9 mg/kg/dia em saguins). No rato estas doses representam respectivamente, 3,0 e 12 vezes
a dose maxima recomendada em humanos (MRHD) de valsartan e hidroclorotiazida numa base de
mg/mz. Em saguins, estas doses representam, respectivamente, 0,9 e 3,5 vezes a dose maxima
recomendada em humanos (MRHD) de valsartan e hidroclorotiazida numa base de mg/m”. (Os
calculos pressupdem uma dose oral de 320 mg/dia de valsartan em associacdo com 25 mg/dia de
hidroclorotiazida ¢ um doente de 60 kg).
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Em saguins, observou-se lesdo da mucosa gastrica (desde 30 + 9 mg/kg/dia). No rim a associagdo
também provocou hiperplasia das arteriolas aferentes (a 600 + 188 mg/kg/dia em ratos e desde

30 + 9 mg/kg/dia em saguins). No saguim, as doses representam respectivamente, 0,9 ¢ 3,5 vezes a
dose maxima recomendada em humanos (MRHD) de valsartan e hidroclorotiazida numa base de
mg/m”. No rato, estas doses representam respectivamente, 18 e 73 vezes a dose méxima recomendada
em humanos (MRHD) de valsartan e hidroclorotiazida numa base de mg/m®. (Os calculos pressupdem
uma dose oral de 320 mg/dia de valsartan em associa¢do com 25 mg/dia de hidroclorotiazida e um
doente de 60 kg).

Os efeitos acima mencionados parecem dever-se aos efeitos farmacoldgicos de doses elevadas de
valsartan (bloqueio da inibi¢do, induzida pela angiotensina II, da libertagdo de renina, com
estimulag@o das células produtoras de renina) ocorrendo igualmente com inibidores da ECA. Estes
resultados ndo se revestem, aparentemente, de relevancia para o uso de doses terapéuticas de valsartan
em humanos.

A associagdo valsartan + hidroclorotiazida ndo foi testada quanto a mutagenicidade, quebra de
cromossomas ou carcinogenicidade, dado néo existirem indicios de interac¢do entre as duas
substancias. Estes testes foram, contudo, realizados separadamente com valsartan ¢ hidroclorotiazida,
ndo se observando quaisquer sinais de mutagenicidade, quebra de cromossomas ou carcinogenicidade.
Nos ratos, doses tdxicas a nivel materno (600 mg/kg/dia) durante os tltimos dias de gestagdo e
aleitamento levaram a menor sobrevivéncia, menos aumento de peso e atraso no desenvolvimento
(descolamento do pavilhdo da orelha e abertura do canal auricular) das crias (ver secgdo 4.6). Estas
doses em ratos (600 mg/kg/dia) foram aproximadamente 18 vezes a dose maxima recomendada para o
ser humano numa base de mg/m’ (os célculos pressupdem uma dose oral de 320 mg/dia e um doente
de 60 kg). Efeitos semelhantes foram observados com valsartan/hidroclorotiazida em ratos e coelhos.
Em estudos de desenvolvimento embrio-fetal (Segmento II) com valsartan/hidroclorotiazida em ratos
e coelhos, ndo se observou evidéncia de teratogenecidade, no entanto, observou-se fetotoxicidade
associada a toxicidade materna.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS

6.1. Listadosexcipientes

[A ser completado nacionalmente]

6.2 Incompatibilidades

[A ser completado nacionalmente]

6.3 Prazodevalidade

[A ser completado nacionalmente]

6.4 Precaucfes especiais de conservacao

[A ser completado nacionalmente]

6.5 Natureza e contelido do recipiente

[A ser completado nacionalmente]

6.6 Precaucfes especiais de eliminacéo
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Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A ser completado nacionalmente]
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ROTULAGEM
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1 NOME DO MEDICAMENTO

Diovan Comp e nomes associados (ver Anexo I) 80 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Diovan Comp e nomes associados (ver Anexo I) 160 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Diovan Comp e nomes associados (ver Anexo I) 160 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula

Diovan Comi e nomes associados (ver Anexo Ii 320 mii 12,5 mi comirimidos revestidos ﬁor ﬁelicula

Valsartan/hidroclorotiazida

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 80 mg de valsartan e 12,5 mg de hidroclorotiazida.
Cada comprimido revestido por pelicula contém 160 mg de valsartan e 12,5 mg de hidroclorotiazida.
Cada comprimido revestido por pelicula contém 160 mg de valsartan e 25 mg de hidroclorotiazida.

Cada comﬁrimido revestido ﬁor ﬁelicula contém 320 mﬁ de valsartan e 12,5 mi de hidroclorotiazida.

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

[A ser completado nacionalmente]

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

[A ser completado nacionalmente]

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

| 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL



| 9. CONDICOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO

[A ser completado nacionalmente]

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOSRESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

[A ser completado nacionalmente]

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS“BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

|1 NOME DO MEDICAMENTO

Diovan Comp e nomes associados (ver Anexo I) 80 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Diovan Comp e nomes associados (ver Anexo I) 160 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Diovan Comp e nomes associados (ver Anexo I) 160 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula

Diovan Comi e nomes associados (ver Anexo Ii 320 mii 12,5 mi comirimidos revestidos ﬁor ﬁelicula

Valsartan/hidroclorotiazida

[2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  OUTRAS

[A ser completado nacionalmente]
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FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMAGCAO PARA O UTILIZADOR

Diovan Comp e nomes associados (ver Anexo I) 80 mg/12,5 mg comprimidosrevestidos por
pelicula
Diovan Comp e nomes associados (ver Anexo I) 160 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por
pelicula
Diovan Comp e nomes associados (ver Anexo I) 160 mg/25 mg comprimidos revestidos por
pelicula
Diovan Comp e nomes associados (ver Anexo I) 320 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por
pelicula
Diovan Comp e nomes associados (ver Anexo I) 320 mg/25 mg comprimidos revestidos por
pelicula
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Valsartan/hidroclorotiazida

L eia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1. O que é Diovan Comp e para que ¢ utilizado
2. Antes de tomar Diovan Comp

3. Como tomar Diovan Comp

4, Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Diovan Comp

6. Outras informagoes

1 O QUE E DIOVAN COMP E PARA QUE E UTILIZADO

Diovan Comp comprimidos revestidos por pelicula contém duas substancias activas denominadas

valsartan e hidroclorotiazida. Ambas as substancias ajudam a controlar a pressao arterial elevada

(hipertensao).

. Valsartan pertence a uma classe de medicamentos conhecidos como “antagonistas dos
receptores da angiotensina II”” que ajudam a controlar a pressao arterial elevada. A angiotensina
II ¢ uma substancia produzida pelo organismo que provoca constricdo dos vasos sanguineos,
induzindo assim um aumento da pressao arterial. Valsartan actua bloqueando o efeito da
angiotensina II. Consequentemente, os vasos sanguineos dilatam e a pressdo arterial diminui.

o Hidroclorotiazida pretence a um grupo de medicamentos denominados diuréticos tiazidicos.
Hidroclorotiazida aumenta o fluxo de urina,o que também reduz a pressao arterial.

Diovan Comp ¢ utilizado no tratamento da pressdo arterial elevada quando esta ndo esta
adequadamente controlada com uma substancia em monoterapia.

A pressdo arterial elevada aumenta a sobrecarga do coragdo e artérias. Se nao for tratada, pode
provocar lesdes nos vasos sanguineos do cérebro, coragdo e rins podendo dar origem a um acidente
vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca ou insuficiéncia renal. A pressdo arterial elevada aumenta o
risco de ataques de coragdo. A redugdo da pressdo arterial para valores normais reduz o risco de
desenvolvimento destas patologias.
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2. ANTESDE TOMAR DIOVAN COMP

N&o tome Diovan Comp:

o se tem alergia (hipersensibilidade) a valsartan, hidroclorotiazida, derivados de sulfonamida
(substancias quimicamente relacionadas com hidroclorotiazida) ou a qualquer outro
componente do Diovan Comp.

o se estiver gravida de mais de 3 meses (também é melhor evitar tomar Diovan Comp no inicio
da gravidez — ver secgdo de gravidez).

. se sofrer de doenga hepatica grave.

. se sofrer de doenga renal grave.

. se for incapaz de urinar.

o se estiver a fazer dialise.

o se os niveis de potassio ou s6dio no sangue forem mais baixos do que o normal, ou se o nivel de
calcio no sangue for superior ao normal apesar de tratamento.

. se tiver gota.

Se algum destes casos se aplicar a si, ndo tome este medicamento e consulte o seu médico.

Tome especial cuidado com Diovan Comp

. se estiver a tomar medicamentos poupadores de potassio, suplementos de potassio ou
substitutos salinos que contenham potassio ou outros medicamentos que aumentem a
quantidade de potassio no sangue tais como heparina. O seu médico pode ter necessidade de
verificar o nivel de potassio no seu sangue com regularidade.

o se tiver niveis baixos de potassio no sangue.

. se tiver diarreia ou vomitos graves.

o se estiver a tomar doses elevadas de diuréticos.

o se sofrer de doenga cardiaca grave.

o se sofrer de estreitamento da artéria renal.

o se tiver sido submetido recentemente a transplante renal.

. se sofrer de hiperaldosteronismo. Trata-se de uma doenca em que as glandulas supra-renais.

produzem a hormona aldosterona em excesso. Se isto se aplicar a si, o uso de Diovan Comp nédo
¢ recomendado.

o se sofrer de doenga renal ou hepatica.

o se tiver febre, erupcdo cutdnea e dor nas articulagdes, que possam ser sintomas de Iupus
eritematoso sistémico (LES, uma doenga auto-imune).

o se tiver diabetes, gota, niveis elevados de colesterol ou gordura no sangue

. se tiver tido reacgoOes alérgicas com outros farmacos para reducdo da pressdo arterial desta
classe (antagonistas do receptor da angiotensina II) ou se tiver alergia ou asma.

o pode provocar aumento da sensibilidade da pele ao sol.

Nao se recomenda a utilizagdo de Diovan Comp em criangas e adolescentes (com idade inferior a 18
anos).

Tem que informar o seu médico se pensa que esta (ou pode vir a estar) gravida. Diovan Comp nao ¢é
recomendado no inicio da gravidez e ndo pode ser tomado se tiver mais de 3 meses de gravidez
porque pode causar lesdes graves no seu bebé se for utilizado naquela fase (ver secgdo de gravidez).

Ao tomar Diovan Comp com outr os medicamentos
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

O efeito do tratamento pode ser influenciado se Diovan Comp for tomado com determinados
medicamentos. Pode ser necessario alterar a dose, tomar outras precaugdes, ou, nalguns casos,
interromper o tratamento com um dos medicamentos Esta situacdo aplica aos seguintes
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medicamentos:

o litio, um medicamento utilizado no tratamento de certos tipos de doenga psiquiatrica

. medicamentos que afectam ou possam ser afectados por niveis de potassio no sangue, tais como
digoxina, um medicamento para controlar o ritmo cardiaco, alguns medicamentos antipsicoticos

. medicamentos que possam aumentar a quantidade de potassio no sangue, tais como

suplementos de potassio, substitutos salinos contendo potassio, medicamentos poupadores de
potassio, heparina

. medicamentos que possam reduzir a quantidade de potassio no sangue, tais como
corticosteroides, alguns laxantes

o diuréticos, medicamentos para tratamento da gota, tais como alopurinol, suplementos de
vitamina D e calcio, medicamentos para tratamento da diabetes (medicamentos orais ou
insulinas)

. outros medicamentos utilizados para baixar a pressdo arterial tais como, bloqueadores beta ou

metildopa ou medicamentos que estreitem os vasos sanguineos ou estimulem o coragdo tais
como noradenalina ou adrenalina

. medicamentos que aumentem os niveis de agticar no sangue, tais como diazoxido

. medicamentos para tratamento de cancro tais como, metotrexato ou ciclofosfamida

o analgésicos (medicamentos para as dores)

. medicamentos para a artrite

o medicamentos relaxantes musculares tais como tubocurarina

. medicamentos anti-colinérgicos tais como atropina ou biperideno

. amantadina (um medicamento utilizado para prevenir a gripe)

o colestiramina e colestipol (medicamentos utilizados para tratamento de niveis elevados de
gorduras no sangue)

. ciclosporina, um medicamento utilizado no transplante de drgdos para evitar a rejeigdo do o6rgéo

. alguns antibioticos (tetraciclinas), anestésicos ¢ sedativos

. carbamazepina, um medicamento para tratamento de convulsdes

Ao tomar Diovan Comp com alimentos e bebidas

Pode tomar Diovan Comp com ou sem alimentos.

Evite beber bebidas alcodlicas enquanto nao tiver falado com o seu médico.O alcool pode fazer com
que a pressdo arterial baixe mais ou pode aumentar o risco de ficar tonto ou desmaiar.

Gravidez e aleitamento
Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

o Tem queinformar o seu médico se pensa que esta (ou podevir a estar) gravida
Normalmente o seu médico ira aconselha-la a interromper o tratamento com Diovan Comp antes de
engravidar ou assim que vocé saiba que esta gravida e ira aconselha-la a tomar outro medicamento
para substitui¢do de Diovan Comp. Diovan Comp nédo ¢ recomendado no inicio da gravidez e ndo
pode ser tomado se tiver mais de 3 meses de gravidez porque pode causar lesdes graves no seu bebé se
for utilizado depois do terceiro més de gravidez.

J Informe 0 seu médico caso se encontre a amamentar ou sevai comegar a amamentar
Diovan Comp néo é recomendado para mées que estdo a amamentar e o seu médico podera escolher
outro tratamento para si se desejar amamentar, especialmente se o seu bebé for recém-nascido ou for
prematuro.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Antes de conduzir um veiculo, utilizar ferramentas ou maquinas, ou desempenhar outras tarefas que
requeiram concentracdo, certifique-se de que sabe como reage aos efeitos de Diovan Comp. Tal como
com outros medicamentos utilizados no tratamento da pressao arterial elevada, Diovan Comp pode,
em casos raros, provocar tonturas e afectar a capacidade de concentragao.
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I nfor magdes impor tantes sobr e alguns componentes de Diovan Comp
[A ser completado nacionalmente]

3. COMO TOMAR DIOVAN COMP

Tomar Diovan Comp sempre de acordo com as indicagdes do médico. Isto contribuira para obter os
melhores resultados e diminuir o risco de efeitos secundarios. Fale com o seu médico ou farmacéutico
se tiver davidas.

Frequentemente, os doentes com hipertensdo arterial ndo notam quaisquer sinais deste problema.
Muitos sentem-se perfeitamente normais. Torna-se assim fundamental que cumpra o calendario de
consultas com o seu médico, mesmo quando se sente bem.

O seu médico dir-lhe-a exactamente quantos comprimidos de Diovan Comp deve tomar. Dependendo
da sua resposta ao tratamento, o seu médico podera receitar uma dose mais elevada ou mais baixa.

. A dose normal de Diovan Comp ¢ de um comprimido por dia.

. Nio altere a dose nem deixe de tomar os comprimidos sem consultar o seu médico.

. O medicamento deve ser sempre tomado a mesma hora todos os dias, geralmente de manha.
. Pode tomar Diovan Comp com ou sem alimentos.

. Engula os comprimidos com um copo de agua.

Setomar mais Diovan Comp do que deveria
Se sentir tonturas graves e/ou desmaio, deite-se e contacte imediatamente o seu médico. Se
acidentalmente tomou demasiados comprimidos, contacte o seu médico, farmacéutico ou hospital.

Caso se tenha esquecido de tomar Diovan Comp

Caso se tenha esquecido de tomar uma dose tome-a assim que se lembrar. No entanto, se estiver quase
na hora de tomar a dose seguinte, ndo tome a dose que se esqueceu.

Néao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar detomar Diovan Comp

Interromper o tratamento com Diovan Comp pode agravar a sua pressao arterial. Ndo deixe de tomar o
medicamento a menos que seja o seu médico a dizer-lhe que o faga.

Caso ainda tenha duvidas sobr e a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOSPOSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Diovan Comp pode causar efeitos secundarios, no entanto estes nao se
manifestam em todas as pessoas.

Estes efeitos secundarios podem ocorrer com determinadas frequéncias que sdo definidas a seguir:

= muito frequentes: afecta mais de 1 utilizador em cada 10

= frequentes: afecta 1 a 10 utilizadores em cada 100

. pouco frequentes: afecta 1 a 10 utilizadores em cada 1.000

. raros: afecta 1 a 10 utilizadores em cada 10.000

. muito raros: afecta menos de 1 utilizador em cada 10.000

. desconhecido: ndo ¢ possivel estimar uma frequéncia a partir dos dados disponiveis

Alguns sintomas podem ser graves e requerem assisténcia médica imediata:

58



Deve consultar imediatamente o seu médico se tiver sintomas de angioedema como, por exemplo:
o inchago da face, lingua ou faringe

o dificuldade em engolir

o erupcdo cutanea e dificuldades em respirar

Outros efeitos secundarios incluem:

Pouco frequentes

o tosse

o pressdo arterial baixa

o sensagdo de cabeca oca

. desidratagdo (com sintomas de sede, boca e lingua seca, mic¢do pouco frequente, urina de
coloragdo escura, pele seca)

o dor muscular

o cansago

. formigueiro ou dorméncia

. perturbacdo da visdo

o ruidos (ex. sibilos, zumbidos) nos ouvidos

Muito raros

o tonturas

o diarreia

. dor nas articulacdes

Desconhecidos

o dificuldade em respirar

. reduc¢do acentuada do fluxo urinario

. nivel baixo de so6dio no sangue (por vezes com nauseas, cansago, confusdo, mal-estar,
convulsoes)

. nivel baixo de potassio no sangue (por vezes com fraqueza muscular,cdibras, arritmias
cardiacas)

o nivel baixo de globulos brancos no sangue (com sintomas como febre, infec¢des da pele,
inflama¢do da garganta ou ulceras na boca devidas a infecgdes, fraqueza)

o aumento do nivel de bilirrubina no sangue (que pode, em casos graves, provocar pele e olhos
amarelos)

. aumento do nivel de ureia e de creatinina no sangue (que pode ser sugestivo de fungdo renal
alterada)

. aumento do nivel de acido urico no sangue (que pode, em casos graves, provocar gota)

o sincope (desmaio)

Efeitos secundarios reportados com valsartan ou hidroclorotiazida isoladamente, mas ndo
observados com:

Valsartan

Pouco frequentes
. sensacdo de andar a roda
o dor abdominal

Desconhecidos
. erupcdo cutanea com ou sem comichdo associados a alguns dos seguintes sinais ou sintomas:
febre, dor articular, dor muscular, nodulos linfaticos inchados e/ou sintomas semelhantes aos da

gripe
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erupcdo cutanea, manchas vermelho-arroxeadas, febre, comichéo (sinais de inflamagao dos
vasos sanguineos)

diminui¢do do nivel de plaquetas no sangue (acompanhada por vezes de hemorragias ou
hematomas anormais)

aumento do nivel de potassio no sangue (por vezes com espasmos musculares, ritmo cardiaco
anormal)

reac¢des alérgicas (com sintomas como erupg¢ao cutinea, comichdo, urticaria, dificuldade em
respirar ou engolir, tonturas)

inchago sobretudo da face e garganta, erupg¢do cutdnea, comichdo

elevagdo dos valores da fungdo hepatica

diminui¢do do nivel de hemoglobina e diminui¢do da percentagem de glébulos vermelhos no
sangue (que podem ambos, em casos raros, provocar anemia).

insuficiéncia renal

Hidroclorotiazida

Frequentes

erupcdo cutdnea com comichdo e outras formas de erupgao cutanea
perda de apetite

nauseas ligeiras e vomitos

desmaio, sensacdo de desmaio ao levantar-se

impoténcia

Inchago ¢ vesiculas na pele (devidas a aumento da sensibilidade ao sol)

obstipagdo, desconforto gastrointestinal, distirbios hepaticos (olhos e pele amarela)
batimentos cardiacos irregulares

dor de cabeca

perturbagdes do sono

tristeza (depressao)

niveis baixos de plaquetas do sangue (por vezes com hemorragia ou hematomas na pele)

Muito raros

Inflamagdo dos vasos sanguineos com sintomas como erupg¢do cutanea, manchas vermelho-
arroxeadas, febre

prurido ou vermelhiddo da pele

vesiculas nos labios, olhos ou boca

descamacdo da pele

febre

erupcdo cutanea facial associada a dor nas articulagdes

distirbios musculares

febre (lupus eritematoso cutaneo)

dor intensa na regido superior do abdomen; auséncia ou niveis baixos das varias células do
sangue

reaccdes alérgicas graves

dificuldade em respirar

infec¢do pulmonar; falta de ar

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundéarios néo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5.

COMO CONSERVAR DIOVAN COMP
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. Manter fora do alcance e da vista das criancas.

. Nao utilize Diovan Comp apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior O prazo de
validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

o [Condigoes de conservagdo-A ser completado nacionalmente].

. Nao utilize Diovan Comp se verificar que a embalagem se encontra danificada ou apresenta
sinais visiveis de adulteracdo.

o Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizag¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao

seu farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo
ajudar a proteger o ambiente.

6. OUTRASINFORMACOES

Qual a composicao de Diovan Comp

[A ser completado nacionalmente]

Qual o aspecto de Diovan Comp e contetido da embalagem

[A ser completado nacionalmente]

Titular da Autorizagdo de I ntroducdo no Mercado e Fabricante
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espaco Econémico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominagdes:

[A ser completado nacionalmente]
Estefolheto foi aprovado pela tltima vez em {MM/AAAA}

[A ser completado nacionalmente]
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