LISA |

RAVIMI(TE) NIMETUSTE, RAVIMVORMI(DE), TUGEVUS(T)E,
MANUSTAMISVIISI(DE), MUUGILOA HOIDJA(TE) LOETELU LIIKMESRIIKIDES



Liikmesriik |Mutgiloa hoidja INN Ravimi valjaméeldud Tugevus Ravimvorm Manustamisviis
EL/EMP nimetus
Nimi

Austria Novartis Pharma GmbH valsartaan + Co-Diovan 80 mg/ 12,5 mg ohukese suukaudne
Brunner Strasse 59 hiidroklorotiasiid |80 mg/12,5 mg - poliimeerikattega
A-1235 Wien Filmtabletten tabletid

Austria Novartis Pharma GmbH valsartaan + Co-Diovan forte 160 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Brunner Strasse 59 hiidroklorotiasiid {160 mg/12,5 mg - poliimeerikattega
A-1235 Wien Filmtabletten tabletid

Austria Novartis Pharma GmbH valsartaan + Co-Diovan 320mg/ 12,5 mg |0hukese suukaudne
Brunner Strasse 59 hiidroklorotiasiid  |320 mg /12,5 mg - poliimeerikattega
A-1235 Wien Filmtabletten tabletid

Austria Novartis Pharma GmbH valsartaan + Co-Diovan fortissimum 160 mg / 25 mg Ohukese suukaudne
Brunner Strasse 59 hiidroklorotiasiid  |160 mg/25 mg - poliimeerikattega
A-1235 Wien Filmtabletten tabletid

Austria Novartis Pharma GmbH valsartaan + Co-Diovan 320 mg /25 mg Ohukese suukaudne
Brunner Strasse 59 hiidroklorotiasiid  |320 mg/25 mg - poliimeerikattega
A-1235 Wien Filmtabletten tabletid

Austria Novartis Pharma GmbH valsartaan + Co-Angiosan 80 mg/ 12,5 mg ohukese suukaudne
Brunner Strasse 59 hiidroklorotiasiid |80 mg/12,5 mg - poliimeerikattega
A-1235 Wien Filmtabletten tabletid

Austria Novartis Pharma GmbH valsartaan + Co-Angiosan forte 160 mg/ {160 mg/ 12,5 mg |ohukese suukaudne
Brunner Strasse 59 hiidroklorotiasiid  |12,5 mg - Filmtabletten poliimeerikattega
A-1235 Wien tabletid

Austria Novartis Pharma GmbH valsartaan + Co-Angiosan 320mg/ 12,5 mg |0hukese suukaudne
Brunner Strasse 59 hiidroklorotiasiid  |320 mg /12,5 mg - poliimeerikattega
A-1235 Wien Filmtabletten tabletid

Austria Novartis Pharma GmbH valsartaan + Co-Angiosan fortissimum 160 mg / 25 mg Ohukese suukaudne
Brunner Strasse 59 hiidroklorotiasiid  |160/25 mg - Filmtabletten poliimeerikattega
A-1235 Wien tabletid

Austria Novartis Pharma GmbH valsartaan + Co-Angiosan 320 mg /25 mg Ohukese suukaudne
Brunner Strasse 59 hiidroklorotiasiid  |320 mg/25 mg - poliimeerikattega
A-1235 Wien Filmtabletten tabletid
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Belgia N.V. Novartis Pharma S.A. valsartaan + Co-Diovane 80/12,5 mg 160 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Medialaan 40, bus 1 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
B-1800 Vilvoorde tabletid

Belgia N.V. Novartis Pharma S.A. valsartaan + Co-Diovane 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Medialaan 40, bus 1 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
B-1800 Vilvoorde tabletid

Belgia N.V. Novartis Pharma S.A. valsartaan + Co-Diovane 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |0hukese suukaudne
Medialaan 40, bus 1 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
B-1800 Vilvoorde tabletid

Belgia N.V. Novartis Pharma S.A. valsartaan + Co-Diovane 160/25 mg 160 mg / 25 mg ohukese suukaudne
Medialaan 40, bus 1 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
B-1800 Vilvoorde tabletid

Belgia N.V. Novartis Pharma S.A. valsartaan + Co-Diovane 320/25 mg 320 mg /25 mg Ohukese suukaudne
Medialaan 40, bus 1 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
B-1800 Vilvoorde tabletid

Belgia N.V. Novartis Pharma S.A. valsartaan + Co- Novacard 80/12.5 mg 80 mg/ 12,5 mg ohukese suukaudne
Medialaan 40, bus 1 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
B-1800 Vilvoorde tabletid

Belgia N.V. Novartis Pharma S.A. valsartaan + Co- Novacard 160/12.5mg [160 mg/ 12,5 mg |ohukese suukaudne
Medialaan 40, bus 1 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
B-1800 Vilvoorde tabletid

Belgia N.V. Novartis Pharma S.A. valsartaan + Co- Novacard 160/25 mg 160 mg / 25 mg Ohukese suukaudne
Medialaan 40, bus 1 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
B-1800 Vilvoorde tabletid

Bulgaaria Novartis Pharma GmbH valsartaan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80 mg/ 12,5 mg ohukese suukaudne
Roonstrasse 25 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
D-90429 Niirnberg tabletid

Bulgaaria Novartis Pharma GmbH valsartaan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Roonstrasse 25 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
D-90429 Niirnberg tabletid
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Nimi
Bulgaaria Novartis Pharma GmbH valsartaan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |0hukese suukaudne
Roonstrasse 25 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
D-90429 Niirnberg tabletid
Bulgaaria Novartis Pharma GmbH valsartaan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg Ohukese suukaudne
Roonstrasse 25 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
D-90429 Niirnberg tabletid
Bulgaaria Novartis Pharma GmbH valsartaan + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg /25 mg Ohukese suukaudne
Roonstrasse 25 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
D-90429 Niirnberg tabletid
Kiipros Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80 mg/ 12,5 mg ohukese suukaudne
Frimley Business Park hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
Frimley, Camberley tabletid
Surrey GU16 7SR
Kiipros Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |Shukese suukaudne
Frimley Business Park hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
Frimley, Camberley tabletid
Surrey GU16 7SR
Kiipros Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg Ohukese suukaudne
Frimley Business Park hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
Frimley, Camberley tabletid
Surrey GU16 7SR
Uhendkuningriik
TSehhi Novartis s.r.0 valsartaan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80 mg/ 12,5 mg Ohukese suukaudne
Vabariik Nagano II1. hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
U Nakladového nadrazi 10 tabletid
130 00 Praha 3
TSehhi Vabariik
TSehhi Novartis s.r.0 valsartaan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Vabariik Nagano II1. hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
U Nakladového nadrazi 10 tabletid
130 00 Praha 3
TSehhi Vabariik
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TSehhi Novartis s.r.0 valsartaan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg Ohukese suukaudne
Vabariik Nagano II1. hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
U Nakladového nadrazi 10 tabletid
130 00 Praha 3
TSehhi Vabariik
Taani Novartis Healthcare A/S valsartaan + Diovan Comp 80 mg/12.5 mg|80 mg / 12,5 mg ohukese suukaudne
Lyngbyvej 172 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
DK-2100 Copenhagen @ tabletid
Taani Novartis Healthcare A/S valsartaan + Diovan Comp 160 mg/12.5 160 mg/ 12,5 mg |Shukese suukaudne
Lyngbyvej 172 hiidroklorotiasiid |mg poliimeerikattega
DK-2100 Copenhagen @ tabletid
Taani Novartis Healthcare A/S valsartaan + Diovan Comp 320 mg/12.5 (320 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Lyngbyvej 172 hiidroklorotiasiid  |mg poliimeerikattega
DK-2100 Copenhagen @ tabletid
Taani Novartis Healthcare A/S valsartaan + Diovan Comp 160 mg/25 mg {160 mg /25 mg Ohukese suukaudne
Lyngbyvej 172 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
DK-2100 Copenhagen @ tabletid
Taani Novartis Healthcare A/S valsartaan + Diovan Comp 320 mg/25 mg {320 mg/ 25 mg Ohukese suukaudne
Lyngbyvej 172 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
DK-2100 Copenhagen @ tabletid
Eesti Novartis Finland Oy valsartaan + CO-DIOVAN 80 mg/ 12,5 mg ohukese suukaudne
Metsénneidonkuja 10 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
FIN-02130 Espoo tabletid
Eesti Novartis Finland Oy valsartaan + CO-DIOVAN 160 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Metsénneidonkuja 10 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
FIN-02130 Espoo tabletid
Eesti Novartis Finland Oy valsartaan + CO-DIOVAN 320 MG/12,5 |320mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Metsdnneidonkuja 10 hiidroklorotiasiid  |MG FILM-COATED poliimeerikattega
FIN-02130 Espoo TABLETS tabletid
Eesti Novartis Finland Oy valsartaan + CO-DIOVAN 160 mg / 25 mg Ohukese suukaudne
Metsénneidonkuja 10 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
FIN-02130 Espoo tabletid
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Eesti Novartis Finland Oy valsartaan + CO-DIOVAN 320 MG/25  |320 mg/ 25 mg Ohukese suukaudne
Metsdnneidonkuja 10 hiidroklorotiasiid  |MG FILM-COATED poliimeerikattega
FIN-02130 Espoo TABLETS tabletid

Soome Novartis Finland Oy valsartaan + Diovan Comp 80mg/12.5 mg (80 mg / 12,5 mg ohukese suukaudne
Metsdnneidonkuja 10 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
FIN-02130 Espoo tabletid

Soome Novartis Finland Oy valsartaan + Diovan Comp 160mg/12.5 [{160 mg/ 12,5 mg |ohukese suukaudne
Metsdnneidonkuja 10 hiidroklorotiasiid  |mg poliimeerikattega
FIN-02130 Espoo tabletid

Soome Novartis Finland Oy valsartaan + Diovan Comp 320mg/12.5 {320 mg/ 12,5 mg |0hukese suukaudne
Metsdnneidonkuja 10 hiidroklorotiasiid |mg poliimeerikattega
FIN-02130 Espoo tabletid

Soome Novartis Finland Oy valsartaan + Diovan Comp 160mg/25 160 mg / 25 mg Ohukese suukaudne
Metsdnneidonkuja 10 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
FIN-02130 Espoo tabletid

Soome Novartis Finland Oy valsartaan + Diovan Comp 320mg/25 mg (320 mg /25 mg Ohukese suukaudne
Metsdnneidonkuja 10 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
FIN-02130 Espoo tabletid

Prantsusmaa |Novartis Pharma S.A.S. valsartaan + Cotareg 80mg/12.5 mg 80 mg/ 12,5 mg ohukese suukaudne
2 & 4, rue Lionel Terray hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
92500 RUEIL-MALMAISON, France tabletid

Prantsusmaa |Novartis Pharma S.A.S. valsartaan + Cotareg 160mg/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
2 & 4, rue Lionel Terray hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
92500 RUEIL-MALMAISON, France tabletid

Prantsusmaa |Novartis Pharma S.A.S. valsartaan + Cotareg 160mg/25 mg 160 mg / 25 mg ohukese suukaudne
2 & 4, rue Lionel Terray hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
92500 RUEIL-MALMAISON, France tabletid

Saksamaa Novartis Pharma GmbH valsartaan + Cordinate plus 80/12.5mg |80 mg/ 12,5 mg ohukese suukaudne
Roonstrasse 25 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
D-90429 Niirnberg tabletid

Saksamaa Novartis Pharma GmbH valsartaan + Cordinate plus 160/12.5 mg |160 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Roonstrasse 25 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
D-90429 Niirnberg tabletid
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Saksamaa Novartis Pharma GmbH valsartaan + Cordinate plus 320/12.5 mg (320 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Roonstrasse 25 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
D-90429 Niirnberg tabletid

Saksamaa Novartis Pharma GmbH valsartaan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80 mg/ 12,5 mg ohukese suukaudne
Roonstrasse 25 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
D-90429 Niirnberg tabletid

Saksamaa Novartis Pharma GmbH valsartaan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Roonstrasse 25 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
D-90429 Niirnberg tabletid

Saksamaa Novartis Pharma GmbH valsartaan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |0hukese suukaudne
Roonstrasse 25 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
D-90429 Niirnberg tabletid

Saksamaa Novartis Pharma GmbH valsartaan + Co-Diovan forte 160/25 mg |160 mg /25 mg Ohukese suukaudne
Roonstrasse 25 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
D-90429 Niirnberg tabletid

Saksamaa Novartis Pharma GmbH valsartaan + Co-Diovan forte 320/25 mg |320 mg/ 25 mg Ohukese suukaudne
Roonstrasse 25 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
D-90429 Niirnberg tabletid

Saksamaa Novartis Pharma GmbH valsartaan + Cordinate plus forte 160/25 |160 mg/25 mg Ohukese suukaudne
Roonstrasse 25 hiidroklorotiasiid  |mg poliimeerikattega
D-90429 Niirnberg tabletid

Saksamaa Novartis Pharma GmbH valsartaan + Cordinate plus forte 320/25 |320 mg/25 mg Ohukese suukaudne
Roonstrasse 25 hiidroklorotiasiid  |mg poliimeerikattega
D-90429 Niirnberg tabletid

Saksamaa Novartis Pharma GmbH valsartaan + provas 80 comp 80/12.5 mg (80 mg/ 12,5 mg ohukese suukaudne
Roonstrasse 25 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
D-90429 Niirnberg tabletid

Saksamaa Novartis Pharma GmbH valsartaan + provas 160 comp 160/12.5 {160 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Roonstrasse 25 hiidroklorotiasiid  |mg poliimeerikattega
D-90429 Niirnberg tabletid

Saksamaa Novartis Pharma GmbH valsartaan + provas 320 comp 320/12.5 {320 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Roonstrasse 25 hiidroklorotiasiid |mg poliimeerikattega
D-90429 Niirnberg tabletid
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Saksamaa Novartis Pharma GmbH valsartaan + provas 160 maxx 160/25 mg (160 mg/ 25 mg Ohukese suukaudne
Roonstrasse 25 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
D-90429 Niirnberg tabletid

Saksamaa Novartis Pharma GmbH valsartaan + provas 320 maxx 320/25 mg (320 mg/ 25 mg Ohukese suukaudne
Roonstrasse 25 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
D-90429 Niirnberg tabletid

Kreeka Novartis (Hellas) S.A.C.I. valsartaan + Co-Diovan (80+12,5) mg 80 mg/ 12,5 mg ohukese suukaudne
National Road No. 1 12th Km hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
Metamorphosis tabletid
GR-144 51

Kreeka Novartis (Hellas) S.A.C.I. valsartaan + Co-Diovan (160+12,5) mg [160 mg/ 12,5 mg |ohukese suukaudne
National Road No. 1 12th Km hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
Metamorphosis tabletid
GR-144 51

Kreeka Novartis (Hellas) S.A.C.I. valsartaan + Co-Diovan (320+12,5) mg (320 mg/ 12,5 mg |ohukese suukaudne
National Road No. 1 12th Km hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
Metamorphosis tabletid
GR-144 51

Kreeka Novartis (Hellas) S.A.C.I. valsartaan + Co-Diovan (160+25) mg 160 mg / 25 mg Ohukese suukaudne
National Road No. 1 12th Km hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
Metamorphosis tabletid
GR-144 51

Kreeka Novartis (Hellas) S.A.C.1. valsartaan + Co-Diovan (320+25) mg 320 mg /25 mg Ohukese suukaudne
National Road No. 1 12th Km hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
Metamorphosis tabletid
GR-144 51

Kreeka Novartis (Hellas) S.A.C.1. valsartaan + Co-Dalzad (80+12.5) mg 80 mg/ 12,5 mg ohukese suukaudne
National Road No. 1 12th Km hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
Metamorphosis tabletid
GR-144 51
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Kreeka Novartis (Hellas) S.A.C.I. valsartaan + Co-Dalzad (160+12.5) mg  |160 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
National Road No. 1 12th Km hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
Metamorphosis tabletid
GR-144 51

Kreeka Novartis (Hellas) S.A.C.1. valsartaan + Co-Dalzad (320+12.5) mg  |320mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
National Road No. 1 12th Km hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
Metamorphosis tabletid
GR-144 51

Kreeka Novartis (Hellas) S.A.C.I. valsartaan + Co-Dalzad (160+25) mg 160 mg / 25 mg Ohukese suukaudne
National Road No. 1 12th Km hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
Metamorphosis tabletid
GR-144 51

Kreeka Novartis (Hellas) S.A.C.I. valsartaan + Co-Dalzad (320+25) mg 320 mg /25 mg Ohukese suukaudne
National Road No. 1 12th Km hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
Metamorphosis tabletid
GR-144 51

Ungari Novartis Hungaria Kft. valsartaan + Diovan HCT 80/12.5 mg 80 mg/ 12,5 mg ohukese suukaudne
Bartok Béla ut 43-47 hiidroklorotiasiid  |filmtabletta poliimeerikattega
H-1114 Budapest tabletid

Ungari Novartis Hungaria Kft. valsartaan + Diovan HCT 160/12.5mg {160 mg/ 12,5 mg |ohukese suukaudne
Bartok Béla ut 43-47 hiidroklorotiasiid  |filmtabletta poliimeerikattega
H-1114 Budapest tabletid

Ungari Novartis Hungaria Kft. valsartaan + Diovan HCT 160/25 mg 160 mg / 25 mg Ohukese suukaudne
Bartok Béla ut 43-47 hiidroklorotiasiid  |filmtabletta poliimeerikattega
H-1114 Budapest tabletid

Island Novartis Healthcare A/S valsartaan + Diovan Comp 80mg/12.5 mg (80 mg / 12,5 mg ohukese suukaudne
Lyngbyvej 172 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
DK-2100 Kopenhagen & tabletid

Island Novartis Healthcare A/S valsartaan + Diovan Comp 160mg/12.5 {160 mg/ 12,5 mg |Shukese suukaudne
Lyngbyvej 172 hiidroklorotiasiid  |mg poliimeerikattega
DK-2100 Kopenhagen & tabletid
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Island Novartis Healthcare A/S valsartaan + Diovan Comp 320mg/12.5 ({320 mg/ 12,5 mg |Shukese suukaudne
Lyngbyvej 172 hiidroklorotiasiid  |mg poliimeerikattega
DK-2100 Kopenhagen & tabletid
Island Novartis Healthcare A/S valsartaan + Diovan Comp 160mg/25 mg (160 mg/ 25 mg Ohukese suukaudne
Lyngbyvej 172 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
DK-2100 Kopenhagen & tabletid
Island Novartis Healthcare A/S valsartaan + Diovan Comp 320mg/25 mg (320 mg/ 25 mg Ohukese suukaudne
Lyngbyvej 172 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
DK-2100 Kopenhagen & tabletid
lirimaa Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaan + Co-Diovan 80 mg/12.5 mg |80 mg/ 12,5 mg ohukese suukaudne
Frimley Business Park hiidroklorotiasiid  |film-coated tablets poliimeerikattega
Frimley, Camberley tabletid
Surrey GU16 7SR
lirimaa Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaan + Co-Diovan 160 mg/12.5 mg |160 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Frimley Business Park hiidroklorotiasiid  |film-coated tablets poliimeerikattega
Frimley, Camberley tabletid
Surrey GU16 7SR
Uhendkuningriik
lirimaa Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaan + Co-Diovan 320 mg/12.5 mg (320 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Frimley Business Park hiidroklorotiasiid  |film-coated tablets poliimeerikattega
Frimley, Camberley tabletid
Surrey GU16 7SR
lirimaa Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaan + Co-Diovan 160 mg/25 mg 160 mg / 25 mg Ohukese suukaudne
Frimley Business Park hiidroklorotiasiid  |film-coated tablets poliimeerikattega
Frimley, Camberley tabletid
Surrey GU16 7SR
Uhendkuningriik
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lirimaa Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaan + Co-Diovan 320 mg/25 mg  |320 mg/ 25 mg Ohukese suukaudne
Frimley Business Park hiidroklorotiasiid  |film-coated tablets mg poliimeerikattega
Frimley, Camberley tabletid
Surrey GU16 7SR
lirimaa Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaan + Co-Tareg 80 mg/12.5 mg 80 mg/ 12,5 mg ohukese suukaudne
Frimley Business Park hiidroklorotiasiid  |film-coated tablets poliimeerikattega
Frimley, Camberley tabletid
Surrey GU16 7SR
lirimaa Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaan + Co-Tareg 160 mg/12.5mg  |160 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Frimley Business Park hiidroklorotiasiid  |film-coated tablets poliimeerikattega
Frimley, Camberley tabletid
Surrey GU16 7SR
Uhendkuningriik
lirimaa Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaan + Co-Tareg 320 mg/12.5mg  |320 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Frimley Business Park hiidroklorotiasiid  |film-coated tablets poliimeerikattega
Frimley, Camberley tabletid
Surrey GU16 7SR
lirimaa Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaan + Co-Tareg 160 mg/25 mg 160 mg / 25 mg Ohukese suukaudne
Frimley Business Park hiidroklorotiasiid  |film-coated tablets poliimeerikattega
Frimley, Camberley tabletid
Surrey GU16 7SR
Uhendkuningriik
lirimaa Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaan + Co-Tareg 320 mg/25 mg 320 mg /25 mg Ohukese suukaudne
Frimley Business Park hiidroklorotiasiid  |film-coated tablets poliimeerikattega
Frimley, Camberley tabletid
Surrey GU16 7SR
Itaalia LPB Istituto Farmaceutico S.r.1. valsartaan + CORIXIL 80/12.5 mg 80 mg/ 12,5 mg ohukese suukaudne
Largo Umberto Boccioni 1 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
1-21040 Origgio (VA) tabletid
Itaalia LPB Istituto Farmaceutico S.r.1. valsartaan + CORIXIL 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Largo Umberto Boccioni 1 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
1-21040 Origgio (VA) tabletid
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Itaalia Novartis Farma S.p.A. valsartaan + Cotareg 80/12.5 mg 80 mg/ 12,5 mg ohukese suukaudne
Largo Umberto Boccioni 1 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
1-21040 Origgio (VA) tabletid

Itaalia Novartis Farma S.p.A. valsartaan + Cotareg 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Largo Umberto Boccioni 1 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
1-21040 Origgio (VA) tabletid

Itaalia LPB Istituto Farmaceutico S.r.1. valsartaan + CORIXIL 160/25 mg 160 mg / 25 mg Ohukese suukaudne
Largo Umberto Boccioni 1 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
1-21040 Origgio (VA) tabletid

Itaalia Novartis Farma S.p.A. valsartaan + Cotareg 160/25 mg 160 mg / 25 mg Ohukese suukaudne
Largo Umberto Boccioni 1 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
1-21040 Origgio (VA) tabletid

Lati Novartis Finland Oy valsartaan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80 mg/ 12,5 mg ohukese suukaudne
Metsénneidonkuja 10 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
FIN-02130 Espoo tabletid

Lati Novartis Finland Oy valsartaan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Metsénneidonkuja 10 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
FIN-02130 Espoo tabletid

Lati Novartis Finland Oy valsartaan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Metsénneidonkuja 10 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
FIN-02130 Espoo tabletid

Lati Novartis Finland Oy valsartaan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg Ohukese suukaudne
Metsénneidonkuja 10 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
FIN-02130 Espoo tabletid

Lati Novartis Finland Oy valsartaan + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg /25 mg Ohukese suukaudne
Metsénneidonkuja 10 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
FIN-02130 Espoo tabletid
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Leedu Novartis Finland Oy valsartaan + Co-Diovan 80 mg/ 12,5 mg ohukese suukaudne
Metsénneidonkuja 10 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
FIN-02130 Espoo tabletid

Leedu Novartis Finland Oy valsartaan + Co-Diovan 160 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Metsénneidonkuja 10 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
FIN-02130 Espoo tabletid

Leedu Novartis Finland Oy valsartaan + Co-Diovan 160 mg / 25 mg Ohukese suukaudne
Metsénneidonkuja 10 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
FIN-02130 Espoo tabletid

Luksemburg |Novartis Pharma GmbH valsartaan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80 mg/ 12,5 mg ohukese suukaudne
Roonstrasse 25 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
D-90429 Niirnberg tabletid

Luksemburg |Novartis Pharma GmbH valsartaan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Roonstrasse 25 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
D-90429 Niirnberg tabletid

Luksemburg |Novartis Pharma GmbH valsartaan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Roonstrasse 25 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
D-90429 Niirnberg tabletid

Luksemburg |Novartis Pharma GmbH valsartaan + Co-Diovan forte 160/25 mg |160 mg /25 mg Ohukese suukaudne
Roonstrasse 25 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
D-90429 Niirnberg tabletid

Luksemburg |Novartis Pharma GmbH valsartaan + Co-Diovan forte 320/25 mg |320 mg/ 25 mg Ohukese suukaudne
Roonstrasse 25 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
D-90429 Niirnberg tabletid
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Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80 mg/ 12,5 mg ohukese suukaudne
Frimley Business Park hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
Frimley, Camberley tabletid
Surrey GU16 7SR
Uhendkuningriik
Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Frimley Business Park hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
Frimley, Camberley tabletid
Surrey GU16 7SR
Uhendkuningriik
Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320mg/ 12,5 mg |0hukese suukaudne
Frimley Business Park hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
Frimley, Camberley tabletid
Surrey GU16 7SR
Uhendkuningriik
Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg Ohukese suukaudne
Frimley Business Park hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
Frimley, Camberley tabletid
Surrey GU16 7SR
Uhendkuningriik
Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaan + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg /25 mg Ohukese suukaudne
Frimley Business Park hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
Frimley, Camberley tabletid
Surrey GU16 7SR
Uhendkuningriik
Holland Novartis Pharma B.V. valsartaan + Co-Diovan filmomhulde 80 mg/ 12,5 mg ohukese suukaudne
Raapopseweg 1 hiidroklorotiasiid  |tabletten 80/12.5 mg poliimeerikattega
Postbus 241 tabletid
NL-6824 DP Arnhem
Holland Novartis Pharma B.V. valsartaan + Co-Diovan 160/12.5 160 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Raapopseweg 1 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
Postbus 241 tabletid

NL-6824 DP Arnhem
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Holland Novartis Pharma B.V. valsartaan + Co-Diovan 320/12.5 320 mg/ 12,5 mg |0hukese suukaudne
Raapopseweg 1 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
Postbus 241 tabletid
NL-6824 DP Arnhem

Holland Novartis Pharma B.V. valsartaan + Co-Diovan 160/25 160 mg / 25 mg Ohukese suukaudne
Raapopseweg 1 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
Postbus 241 tabletid
NL-6824 DP Arnhem

Holland Novartis Pharma B.V. valsartaan + Co-Diovan 320/25 320 mg /25 mg Ohukese suukaudne
Raapopseweg 1 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
Postbus 241 tabletid
NL-6824 DP Arnhem

Norra Novartis Norge AS valsartaan + Diovan Comp 80/12.5 mg 80 mg/ 12,5 mg ohukese suukaudne
Postboks 237 Okern hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
0510 Oslo tabletid

Norra Novartis Norge AS valsartaan + Diovan Comp 160/12.5 mg [160 mg/ 12,5 mg |ohukese suukaudne
Postboks 237 Okern hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
0510 Oslo tabletid

Norra Novartis Norge AS valsartaan + Diovan Comp 320/12.5 mg {320 mg/ 12,5 mg |ohukese suukaudne
Postboks 237 Okern hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
0510 Oslo tabletid

Norra Novartis Norge AS valsartaan + Diovan Comp 160/25 mg 160 mg / 25 mg Ohukese suukaudne
Postboks 237 Okern hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
0510 Oslo tabletid

Norra Novartis Norge AS valsartaan + Diovan Comp 320/25 mg 320 mg /25 mg Ohukese suukaudne
Postboks 237 Okern hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
0510 Oslo tabletid

Poola Novartis Pharma GmbH valsartaan + Co-Diovan (80 + 12.5 mg) |80 mg/ 12,5 mg ohukese suukaudne
Roonstrasse 25 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
D-90429 Niirnberg tabletid

Poola Novartis Pharma GmbH valsartaan + Co-Diovan (160 +12.5 mg) [160 mg/ 12,5 mg |ohukese suukaudne
Roonstrasse 25 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
D-90429 Niirnberg tabletid
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Poola Novartis Pharma GmbH valsartaan + Co-Diovan (320 + 12.5 mg) (320 mg/ 12,5 mg |ohukese suukaudne
Roonstrasse 25 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
D-90429 Niirnberg tabletid
Poola Novartis Pharma GmbH valsartaan + Co-Diovan (160 + 25 mg) 160 mg / 25 mg Ohukese suukaudne
Roonstrasse 25 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
D-90429 Niirnberg tabletid
Poola Novartis Pharma GmbH valsartaan + Co-Diovan (320 + 25 mg) 320 mg /25 mg Ohukese suukaudne
Roonstrasse 25 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
D-90429 Niirnberg tabletid
Portugal Novartis Farma - Produtos valsartaan + Co-Diovan 80/12,5 mg Ohukese suukaudne
Farmacéuticos S.A. hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 tabletid

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
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Portugal Novartis Farma - Produtos valsartaan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Farmacéuticos S.A. hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 tabletid
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugal Novartis Farma - Produtos valsartaan + Co-Diovan 320mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Farmacéuticos S.A. hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 tabletid
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugal Novartis Farma - Produtos valsartaan + Co-Angiosan 80 mg/ 12,5 mg ohukese suukaudne
Farmacéuticos S.A. hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 tabletid
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugal Novartis Farma - Produtos valsartaan + Co-Angiosan 160 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Farmacéuticos S.A. hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 tabletid
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugal Novartis Farma - Produtos valsartaan + Co-Angiosan 320mg/ 12,5 mg |0hukese suukaudne
Farmacéuticos S.A. hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 tabletid
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugal Novartis Farma - Produtos valsartaan + Co-Novasan 80 mg/ 12,5 mg ohukese suukaudne
Farmacéuticos S.A. hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 tabletid

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
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Portugal Novartis Farma - Produtos valsartaan + Co-Novasan 160 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Farmacéuticos S.A. hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 tabletid
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugal Novartis Farma - Produtos valsartaan + Co-Novasan 320mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Farmacéuticos S.A. hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 tabletid
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugal Novartis Farma - Produtos valsartaan + Co-Diovan Forte 160 mg/25 mg Ohukese suukaudne
Farmacéuticos S.A. hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 tabletid

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
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Portugal Novartis Farma - Produtos valsartaan + Co-Diovan Forte 320 mg /25 mg Ohukese suukaudne
Farmacéuticos S.A. hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 tabletid
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugal Novartis Farma - Produtos valsartaan + Co-Angiosan Forte 160 mg / 25 mg Ohukese suukaudne
Farmacéuticos S.A. hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 tabletid
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugal Novartis Farma - Produtos valsartaan + Co-Angiosan Forte 320 mg /25 mg Ohukese suukaudne
Farmacéuticos S.A. hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 tabletid
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugal Novartis Farma - Produtos valsartaan + Co-Novasan Forte 160 mg / 25 mg Ohukese suukaudne
Farmacéuticos S.A. hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 tabletid
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugal Novartis Farma - Produtos valsartaan + Co-Novasan Forte 320 mg /25 mg Ohukese suukaudne
Farmacéuticos S.A. hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 tabletid
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Rumeenia Novartis Pharma GmbH valsartaan + Co-Diovan 80 mg/12.5 mg, |80 mg/ 12,5 mg ohukese suukaudne
Roonstrasse 25 hiidroklorotiasiid ~ |comprimate filmate poliimeerikattega
D-90429 Niirnberg tabletid
Rumeenia Novartis Pharma GmbH valsartaan + Co-Diovan 160 mg/12.5 mg, {160 mg/ 12,5 mg |ohukese suukaudne
Roonstrasse 25 hiidroklorotiasiid ~ |comprimate filmate poliimeerikattega
D-90429 Niirnberg tabletid
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Rumeenia Novartis Pharma GmbH valsartaan + Co-Diovan 160 mg/25 mg, |160 mg/25 mg Ohukese suukaudne
Roonstrasse 25 hiidroklorotiasiid ~ |comprimate filmate poliimeerikattega
D-90429 Niirnberg tabletid

Slovakkia Novartis s.r.o. valsartaan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80 mg/ 12,5 mg ohukese suukaudne
Prague hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
TSehhi Vabariik tabletid

Slovakkia Novartis s.r.o. valsartaan + 160 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Prague hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
TSehhi Vabariik Co-Diovan 160/12.5 mg tabletid

Slovakkia Novartis s.r.o. valsartaan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg Ohukese suukaudne
Prague hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
TSehhi Vabariik tabletid

Sloveenia Novartis Pharma GmbH valsartaan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80 mg/ 12,5 mg ohukese suukaudne
Roonstrasse 25 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
D-90429 Niirnberg tabletid

Sloveenia Novartis Pharma GmbH valsartaan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Roonstrasse 25 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
D-90429 Niirnberg tabletid

Sloveenia Novartis Pharma GmbH valsartaan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Roonstrasse 25 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
D-90429 Niirnberg tabletid

Sloveenia Novartis Pharma GmbH valsartaan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg Ohukese suukaudne
Roonstrasse 25 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
D-90429 Niirnberg tabletid

Sloveenia Novartis Pharma GmbH valsartaan + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg /25 mg Ohukese suukaudne
Roonstrasse 25 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
D-90429 Niirnberg tabletid

Hispaania Novartis Farmacéutica S.A. valsartaan + Co-Diovan 80mg/12.5 mg |80 mg/ 12,5 mg ohukese suukaudne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hiidroklorotiasiid  |comprimidos recubiertos con poliimeerikattega
E-08013 Barcelona pelicula tabletid

Hispaania Novartis Farmacéutica S.A. valsartaan + Co-Diovan 160mg/12.5 160 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hiidroklorotiasiid  |comprimidos recubiertos con poliimeerikattega
E-08013 Barcelona pelicula mg tabletid
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Hispaania Novartis Farmacéutica S.A. valsartaan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320mg/ 12,5 mg |0hukese suukaudne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hiidroklorotiasiid ~ |comprimidos recubiertos con poliimeerikattega
E-08013 Barcelona peliculamg tabletid

Hispaania Novartis Farmacéutica S.A. valsartaan + Co-Angiosan 80mg/12.5 mg |80 mg/ 12,5 mg ohukese suukaudne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 |hiidroklorotiasiid |comprimidos recubiertos con poliimeerikattega
E-08013 Barcelona pelicula tabletid

Hispaania Novartis Farmacéutica S.A. valsartaan + Co-Angiosan 160mg/12.5 mg|160 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hiidroklorotiasiid ~|comprimidos recubiertos con poliimeerikattega
E-08013 Barcelona pelicula tabletid

Hispaania Novartis Farmacéutica S.A. valsartaan + Co-Angiosan 320mg/12.5 mg|320 mg/ 12,5 mg  |Ghukese suukaudne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hiidroklorotiasiid  |comprimidos recubiertos con poliimeerikattega
E-08013 Barcelona pelicula tabletid

Hispaania Novartis Farmacéutica S.A. valsartaan + Kalpress Plus 80mg/12.5 mg (80 mg /12,5 mg ohukese suukaudne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hiidroklorotiasiid |comprimidos recubiertos con poliimeerikattega
E-08013 Barcelona pelicula tabletid

Hispaania Novartis Farmacéutica S.A. valsartaan + Kalpress Plus 160mg/12.5 160 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hiidroklorotiasiid |mg comprimidos recubiertos poliimeerikattega
E-08013 Barcelona con pelicula tabletid

Hispaania Novartis Farmacéutica S.A. valsartaan + Kalpress Plus 320mg/12.5 {320 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hiidroklorotiasiid |mg comprimidos recubiertos poliimeerikattega
E-08013 Barcelona con pelicula tabletid

Hispaania Novartis Farmacéutica S.A. valsartaan + Miten Plus 80mg/12.5 mg 80 mg/ 12,5 mg Ohukese suukaudne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hiidroklorotiasiid  |comprimidos recubiertos con poliimeerikattega
E-08013 Barcelona pelicula tabletid

Hispaania Novartis Farmacéutica S.A. valsartaan + Miten Plus 160mg/12.5 mg ({160 mg/ 12,5 mg |Shukese suukaudne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hiidroklorotiasiid |comprimidos recubiertos con poliimeerikattega
E-08013 Barcelona pelicula tabletid

Hispaania Novartis Farmacéutica S.A. valsartaan + Miten Plus 320mg/12.5 mg (320 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hiidroklorotiasiid  |comprimidos recubiertos con poliimeerikattega
E-08013 Barcelona pelicula tabletid

Hispaania Novartis Farmacéutica S.A. valsartaan + Co-Novasan 80mg/12.5 mg |80 mg/ 12,5 mg ohukese suukaudne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hiidroklorotiasiid  |comprimidos recubiertos con poliimeerikattega
E-08013 Barcelona pelicula tabletid
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Hispaania Novartis Farmacéutica S.A. valsartaan + Co-Novasan 160mg/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hiidroklorotiasiid ~ |comprimidos recubiertos con poliimeerikattega
E-08013 Barcelona pelicula tabletid

Hispaania Novartis Farmacéutica S.A. valsartaan + Co-Novasan 320mg/12.5 mg (320 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hiidroklorotiasiid |comprimidos recubiertos con poliimeerikattega
E-08013 Barcelona pelicula tabletid

Hispaania Novartis Farmacéutica S.A. valsartaan + Co-Diovan Forte 160mg/25 |160 mg/ 25 mg Ohukese suukaudne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hiidroklorotiasiid |mg comprimidos recubiertos poliimeerikattega
E-08013 Barcelona con pelicula tabletid

Hispaania Novartis Farmacéutica S.A. valsartaan + Co-Diovan Forte 320mg/25 |320 mg/ 25 mg Ohukese suukaudne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hiidroklorotiasiid |mg comprimidos recubiertos poliimeerikattega
E-08013 Barcelona con pelicula tabletid

Hispaania Novartis Farmacéutica S.A. valsartaan + Co-Angiosan Forte 160 mg / 25 mg Ohukese suukaudne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hiidroklorotiasiid |160mg/25 mg comprimidos poliimeerikattega
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula tabletid

Hispaania Novartis Farmacéutica S.A. valsartaan + Co-Angiosan Forte 320 mg /25 mg Ohukese suukaudne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hiidroklorotiasiid |320mg/25 mg comprimidos poliimeerikattega
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula tabletid

Hispaania Novartis Farmacéutica S.A. valsartaan + Kalpress Plus Forte 160 mg / 25 mg Ohukese suukaudne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hiidroklorotiasiid |160mg/25 mg comprimidos poliimeerikattega
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula tabletid

Hispaania Novartis Farmacéutica S.A. valsartaan + Kalpress Plus Forte 320 mg /25 mg Ohukese suukaudne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hiidroklorotiasiid |320mg/25 mg comprimidos poliimeerikattega
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula tabletid

Hispaania Novartis Farmacéutica S.A. valsartaan + Miten Plus Forte 160mg/25 (160 mg/ 25 mg Ohukese suukaudne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hiidroklorotiasiid |mg comprimidos recubiertos poliimeerikattega
E-08013 Barcelona con pelicula tabletid

Hispaania Novartis Farmacéutica S.A. valsartaan + Miten Plus Forte 320mg/25 ({320 mg/ 25 mg Ohukese suukaudne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 |hiidroklorotiasiid |mg comprimidos recubiertos poliimeerikattega
E-08013 Barcelona con pelicula tabletid

Hispaania Novartis Farmacéutica S.A. valsartaan + Co-Novasan Forte 160mg/25 |160 mg /25 mg Ohukese suukaudne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hiidroklorotiasiid |mg comprimidos recubiertos poliimeerikattega
E-08013 Barcelona con pelicula tabletid
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Hispaania Novartis Farmacéutica S.A. valsartaan + Co-Novasan Forte 320mg/25 |320 mg /25 mg Ohukese suukaudne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hiidroklorotiasiid |mg comprimidos recubiertos poliimeerikattega
E-08013 Barcelona con pelicula tabletid

Rootsi Novartis Sverige AB valsartaan + Diovan Comp 80 mg/ 12,5 mg ohukese suukaudne
Box 1150 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
SE-183 11 Taby tabletid

Rootsi Novartis Sverige AB valsartaan + Diovan Comp 160 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Box 1150 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
SE-183 11 Taby tabletid

Rootsi Novartis Sverige AB valsartaan + Diovan Comp 320 mg/ 12,5 mg |0hukese suukaudne
Box 1150 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
SE-183 11 Taby tabletid

Rootsi Novartis Sverige AB valsartaan + Angiosan Comp 80 mg/ 12,5 mg ohukese suukaudne
Box 1150 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
SE-183 11 Taby tabletid

Rootsi Novartis Sverige AB valsartaan + Angiosan Comp 160 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Box 1150 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
SE-183 11 Téby Sverige AB tabletid

Rootsi Novartis Sverige AB valsartaan + Angiosan Comp 320mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
Box 1150 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
SE-183 11 Taby tabletid

Rootsi Novartis Sverige AB valsartaan + Valsartan / Hydroklortiazid |80 mg/ 12,5 mg  |0hukese suukaudne
Box 1150 hiidroklorotiasiid  |Novartis poliimeerikattega
SE-183 11 Taby tabletid

Rootsi Novartis Sverige AB valsartaan + Valsartan / Hydroklortiazid {160 mg/ 12,5 mg |ohukese suukaudne
Box 1150 hiidroklorotiasiid  |Novartis poliimeerikattega
SE-183 11 Taby tabletid

Rootsi Novartis Sverige AB valsartaan + Valsartan / Hydroklortiazid {320 mg/ 12,5 mg |0hukese suukaudne
Box 1150 hiidroklorotiasiid  |Novartis poliimeerikattega
SE-183 11 Taby tabletid
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Liikmesriik |Mutgiloa hoidja INN Ravimi valjamdeldud Tugevus Ravimvorm Manustamisviis
EL/EMP nimetus
Nimi
Rootsi Novartis Sverige AB valsartaan + Diovan Comp 160 mg / 25 mg Ohukese suukaudne
Box 1150 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
SE-183 11 Taby tabletid
Rootsi Novartis Sverige AB valsartaan + Diovan Comp 320 mg /25 mg Ohukese suukaudne
Box 1150 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
SE-183 11 Taby tabletid
Rootsi Novartis Sverige AB valsartaan + Angiosan Comp 160 mg / 25 mg Ohukese suukaudne
Box 1150 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
SE-183 11 Taby tabletid
Rootsi Novartis Sverige AB valsartaan + Angiosan Comp 320 mg /25 mg Ohukese suukaudne
Box 1150 hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
SE-183 11 Taby tabletid
Rootsi Novartis Sverige AB valsartaan + Valsartan / Hydroklortiazid {160 mg /25 mg Ohukese suukaudne
Box 1150 hiidroklorotiasiid ~ |Novartis poliimeerikattega
SE-183 11 Taby tabletid
Rootsi Novartis Sverige AB valsartaan + Valsartan / Hydroklortiazid {320 mg /25 mg Ohukese suukaudne
Box 1150 hiidroklorotiasiid ~ |Novartis poliimeerikattega
SE-183 11 Taby tabletid
Uhendkuningr |Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80 mg/ 12,5 mg ohukese suukaudne
iik Trading as Ciba Laboratories hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
Frimley Business Park tabletid
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Uhendkuningriik
Uhendkuningr |Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |Ghukese suukaudne
iik Trading as Ciba Laboratories hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
Frimley Business Park tabletid

Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Uhendkuningriik
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Liikmesriik |Mutgiloa hoidja INN Ravimi valjamdeldud Tugevus Ravimvorm Manustamisviis
EL/EMP nimetus
Nimi
Uhendkuningr |Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg Ohukese suukaudne
iik Trading as Ciba Laboratories hiidroklorotiasiid poliimeerikattega
tabletid

Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Uhendkuningriik
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I LISA
EUROOPA RAVIMIAMETI ESITATUD TEADUSLIKUD JARELDUSED NING RAVIMI

OMADUSTE KOKKUVOTTE, MARGISTUSE JA PAKENDI INFOLEHE MUUTMISE
ALUSED
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TEADUSLIKUD JARELDUSED

DIOVAN COMPi JA SARNASTE NIMETUSTE (vt | lisa) TEADUSLIKU HINDAMISE
ULDKOKKUVOTE

Diovan Comp sisaldab valsartaani ja hiidroklorotiasiidi. Valsartaan on suu kaudu manustatav
angiotensiin II retseptori blokaator ja hiidroklorotiasiid on diureetikum. Nende ravimite
kombinatsiooni saab kasutada patsientidel, kellel valsartaani monoteraapia ei anna vererdhu
reguleerimisel piisavat ravivastust.

Inimravimite komitee hindas Diovani ravimiteabe mitmeid lahknevusi.

LGik 4.1 — Naidustused (heakskiidetud ndidustused: vt 111 lisa)

» Essentsiaal se hiipertensiooni ravi téaiskasvanutel”

2 faktoriaalse uuringu ja ravile mittereageerijatel tehtud 6 III faasi kliinilise uuringu tulemused
nditavad, et valsartaani ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni manustamine on essentsiaalse
hiipertensiooniga patsientidel vererdhu vihendamisel efektiivne ning ei lisandu ohutuse ja
talutavusega seotud probleeme. Valsartaani / hiidroklorotiasiidi efektiivsuspiisis ka pikaajalisel
kasutamisel (1...3 aastat), ilma et oleks tdheldatud liihiajalise raviga vorreldes olulisi tdiendavaid
korvalnéhte. Valsartaani ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni taluti iildiselt histi ning korvalnéhtude
ja ravimi korvaltoimete profiil vastas ravimiklassile. Komponentide ohutusprofiil on hésti tuntud.
Kokkuvdttes soovitas inimravimite komitee kooskdlas Cozaar Compi hiljuti 16pule joudnud
esildismenetluse tulemustega, et selle nididustuse puhul asendatakse sonad ,,angiotensiin II antagonist*
sOnaga ,,valsartaan®,

Inimravimite komitee vottis vastu jairgmise sOnastuse:

» Diovan Compi fikseeritud annuse komhbinatsioon on ndidustatud patsientidele, kelle vererdhk ei allu
piisavalt ravile Uksnes valsartaani voi Uksnes hiidroklorotiasiidi monoteraapiaga.”

LGik 4.2 — Annustamine ja manustamisviis
Selles 16igus tuvastas inimravimite komitee mitmeid lahknevusi.

Esimene lahknevus on seotud ettepanekuga kohandada annustamine suuremate annustega preparaatide
jaoks, rohutades, et ravimi vahetamine peaks toimuma ainult valsartaani monoteraapiat saavatel
patsientidel. Mdlema faktoriaalse uuringu tulemused ja hiipertensiooniravimite kliiniliste uuringute
suunis toetavad vahetut iileminekut monoteraapialt fikseeritud kombinatsioonile annustega 160/25 mg
voi 320/12,5...25 mg patsientidel, kelle vererohk ei allu piisavalt ravile {iksnes valsartaani voi tiksnes
hiidroklorotiasiidi monoteraapiaga.

Inimravimite komitee leidis, et ettepanek iile minna hiidroklorotiasiidi monoteraapialt vahetult 160 mg
vOi 320 mg valsartaani sisaldavale kombineeritud ravile ei olnud piisavalt pohjendatud ja eelistas
annuse jark-jargulist kohandamist.

Teine lahendamata kiisimus oli seotud annuse jark-jdrgulise kohandamisega. Et teatud osal
patsientidest voib vererdhu kiillaldase reguleerimise saavutada ka vaid ithe komponendi annuse
suurendamisega ning, vottes arvesse molema komponendi annuse kohandamise kdrvalnidhtude teatud
ohutusprobleemi, soovitas inimravimite komitee korraga muuta vaid ihe komponendi annust.
Inimravimite komitee vottis vastu jairgmise sOnastuse:

» Diovan Comp X mg/ Y mg soovitatav annus on Uks dhukese pol imeerkattega tabl ett (iks kord
O0paevas. Soovitatav on annuse kohandamine Uiksi kkomponentide kaupa. I1gal juhul tuleb
hipotensiooni ja teiste kdrvalnahtude riski vahendamiseks jargida tksikkomponentide jargmisele
annusel e suurendamise kava.

Kliiniliselt agakohastel juhtudel voib patsientidel, kelle vererdhk ei allu piisavalt ravile tiksnes
valsartaani vOi Uiksnes hiidroklorotiasiidi monoteraapiaga, kaaluda ka vahetut tleminekut
monoteraapialt fikseeritud kombinatsioonile, kuid eeldusel, et jargitakse tiksikkomponentide
soovitatavat annuse kohandamise kava.
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Pérast ravi alustamist tuleb hinnata kliinilist vastust Diovan Compile ja kui ikka ei allu vererdhk
ravile, vbib annust suurendada, suurendades tihte kahest komponendist Diovan Compi suurima
annuseni 320 mg / 25 mg.”

Kolmandana arutati probleemi, et vastastikuse tunnustamise menetluse kéigus heaks kiidetud kehtiv
ravimi omaduste kokkuvote piirab 160/25 mg ja 320/25 mg valsartaani / hiidroklorotiasiidi kasutamise
patsientidele, kellel keskmine istuvas asendis mdddetud diastoolne vererdhk on >100 mmHg.
Vastavalt hiipertensiooni Euroopa ravisuunistele (Mancia, et al., Eur Heart J 2007;28(12):1462-536)
ei ole see enam pohjendatud. Peale selle tuleb arvesse votta valsartaani / hiidroklorotiasiidi 160/25 mg
ja 320/25 mg preparaatide iildist soodsat kasulikkuse ja riski suhte profiili.

Kehtiva piirangu véimaliku eemaldamise hindamiseks analiilisis inimravimite komitee alariihmade
analiilisidest saadud efektiivsuse ja ohutuse andmeid patsientide kohta, kelle keskmine istuvas asendis
mdddetud diastoolne vererdhk enne ravi algust oli vastavalt kas <100 mmHg ja >100 mmHg.
Noustudes, et ravitoime oli algselt suurema vererdhuga patsientidel suurem, otsustas inimravimite
komitee siiski, et valsartaani / hiidroklorotiasiidi 160/25 mg ja 320/25 mg preparaatide kasutamise
piiramine vaid véga korge vererohuga patsientidele ei ole enam digustatud.

Neljas probleem oli seotud suurima toime saabumise ajaga. Inimravimite komitee ndustus, et
ravivastuseta patsientide uuringutes tdheldati kdigi tugevusega preparaatide korral nii vdiksemat
stistoolset kui ka diastoolset vererdhku 4.—8. nédalal kui faktoriaaluuringute korral.

Kliinilised andmed néditavad samas, et valsartaani / hiidroklorotiasiidi koigi annuste antihiipertensiivne
toime avaldub valdavalt juba 2 niddala jooksul ja suurim toime saavutatakse 4 nddala jooksul. Nende
andmete toetuseks esitati kaks uuringut: platseebokontrollitud uuring ja valsartaani monoteraapia
ravivastuseta patsientide uuring.

Kokkuvdttes leppis inimravimite komitee kokku jargmise sonastuse: ,, AntihUpertensiivne toime tekib
valdavalt 2 nadala jooksul. Enamikul patsientidel téheldatakse suurimat toimet 4 nadala jooksul.
Monel patsiendil v3ib suurima toime saavutamiseks olla vaja 4-8-nadalast ravi. Seda peab arvesse
votma annuse kohandamisel .

Ainult suurima annuse osas leppis inimravimite komitee kokku jargmise sOnastuse:

» Kui 8 ravinadala jarel e tdheldata Diovan Comp 320 mg/ 25 mg olulist lisatoimet, tuleb kaaluda
ravi tdiendava voi muu antihipertensiivse ravimiga (vt 16ik 5.1)."

Maksapuudulikkuse kohta maérgiti, et valdav osa valsartaanist elimineerub peamiselt muutumatuna
sapi kaudu maksakliirensi teel. Vottes arvesse, et valsartaani ei tohi manustada raske
maksapuudulikkusega, biliaarse tsirroosi ja kolestaasiga patsientidele, soovitas inimravimite komitee
lisada vastavad viited 16ikudesse 4.3, 4.4 ja 5.2.

L&ik 4.3 —Vastunaidustused

Vastuniidustuste osas esinesid olulised lahknevused.

Osades liikmesriikides olid holmamata jérgmised korvalndhud:

— hepaatiline entsefal opaatia,

— sapiteede obstruktsioon,

— podagra,

— Addisoni tdbi.

Need vastundidustused kustutati parandatud ravimiteabest, sest inimravimite komitee leidis selleks
piisavalt pohjendusi ja oli nende nelja kdrvalndhu eemaldamise osas iiksmeelel.

Seoses Diovan Compi kasutamisega raseduse ja imetamise ajal otsustas inimravimite komitee
parandatud ravimi omaduste kokkuvottest kdrvaldada vastundidustuste hulgast imetamise.
Angiotensiin II retseptori antagonistid ei ole imetamise ajal vastundidustatud. Kuigi hiidroklorotiasiidi
eritub inimese rinnapiima, ei ole see pohjus imetamise lisamiseks vastundidustuste hulka.

28



Lbik 4.4 —Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Seoses naatriumipuuduse ja/vdi vihenenud vedelikumahuga patsientidega otsustas inimravimite
komitee kustutada 16igu viimase lause, sest see on Opikuteave: ,, Vedeliku- vOi elektroltiiiditasakaalu
hairest hoiatavad tunnused on suukuivus, janu, ndrkus, letargia, uimasus, rahutus, lihasvalud voi -
krambid, lihasndrkus, hiipotensioon, oliguuria, tahhikardia ja seedetrakti haired, nagu iivel dus voi
oksendamine.”

Inimravimite komitee soovitas 16iku lisada fraasi ,,fotosensitiivsus hiidroklorotiasiidi suhtes koos
vastavasisulise viitega 16iku 4.8 ja lisada erihoiatuse kdrvalkilpnidérme funktsiooni uurimise suhtes.
Erihoiatus sportlaste kohta kustutatakse, sest inimravimite komitee oli arvamusel, et ravimeid ei tohi
kasutada sportimise eesmérkidel.

Lbik 4.5 —Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Vastavalt inimravimite komitee soovitusele on lisatud koostoime valsartaaniga ja koostoime
hiidroklorotiasiidiga. Lisaks kustutati tetratsiikliiniga koostoimet késitlev 15ik.

Seoses alkoholi ja Diovan Compi samaaegse kasutamisega arutati vdidet ,,vdib suureneda
ortostaatilise hiipotensiooni risk*.

Inimravimite komitee kaalus selle teabe mainimist valsartaani ja hiidroklorotiasiidi rakkudesse
haaramisel ja elimineerimisel osalevate transportvalkude 16igus. Miiiigiloa hoidja pohjendas
transportvalkude osalemisega seotud teabe lisamata jatmist Diovan Compi ravimi omaduste
kokkuvotte 16iku 4.5 Diovani kohta tehtud esildise tulemusega.

Inimravimite komitee otsustas lisada Diovan Compi iihtlustatud ravimiteabesse koostoimed jargmiste
ravimitega: ,, Metformiin ja joodi sisaldavad kontrastained.”

L&ik 4.6 — Rasedusjaimetamine

Angiotensiin II retseptori antagonistide (AIIRA) klassi kohta kehtiv rasedusaegset kasutamist késitlev
iihtlustatud sdnastus voeti vastu 2007. aasta oktoobris (Euroopa Ravimiameti ravimiohutuse
jarelevalve toorithma soovitused angiotensiinkonvertaasi (ACE) inhibiitorite ja angiotensiin 11
retseptori antagonistide kasutamise kohta raseduse ajal). Loiku 4.6 kohandati vastavalt kvaliteedi
uuringu andmete kommentaaridele Diovani ja selle klassi ravimite mérgistuse kohta seoses
angiotensiin II retseptori antagonistide kasutamisega raseduse ajal.

Lugemislihtsuse huvides vaatas inimravimite komitee konealuse 16igu 1dbi ja otsustas lisada teabe
tiasiidi kohta.

Lbik 4.8 — Kdrvaltoimed

Inimravimite komitee otsustas lisada kdrvalndhu neerupuudulikkus vastavalt Diovani ravimi omaduste
kokkuvottele. Sinkoobi lisamine 16iku 4.8 on samuti digustatud. Vastavalt ravimi omaduste
kokkuvotete suunistele liigitas inimravimite komitee siinkoobi kdrvalndhtude sageduse kategooriasse
,,e1 ole teada“.
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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTTE, MARGISTUSE JA PAKENDI INFOLEHE
MUUTMISE ALUSED

Arvestades, et

— esildise eesmérk oli ravimi omaduste kokkuvotete, margistuse ja pakendi infolehe tihtlustamine,

— miiiigiloa hoidjate esitatud ravimi omaduste kokkuvotteid, méargistust ja pakendi infolehte on
hinnatud esitatud dokumentatsiooni ja komiteesisese teadusliku arutelu pdhjal,

soovitas inimravimite komitee muuta Diovan Compi ja sarnaste nimetuste (vt I lisa) miitigilube,
millele vastav ravimi omaduste kokkuvdte, méargistus ja pakendi infoleht on esitatud III lisas.
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LISA 111

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE,
PAKENDI MARGISTUSJA INFOLEHT
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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
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1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Diovan Comp ja sarnased nimetused (vt Lisa I) 80 mg /12,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Diovan Comp ja sarnased nimetused (vt Lisa I) 160 mg/12,5 mg hukese poliimeerikattega tabletid
Diovan Comp ja sarnased nimetused (vt Lisa ) 160 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Diovan Comp ja sarnased nimetused (vt Lisa I) 320 mg/12,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Diovan Comp ja sarnased nimetused (vt Lisa I) 320 mg/25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
[Vt Lisa I — tdidetakse riiklikult]

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga tablett sisaldab 80 mg valsartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.
Iga tablett sisaldab 160 mg valsartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.
Iga tablett sisaldab 160 mg valsartaani ja 25 mg hiidroklorotiasiidi.
Iga tablett sisaldab 320 mg valsartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.
Iga tablett sisaldab 320 mg valsartaani ja 25 mg hiidroklorotiasiidi.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.
[Taidetakse riiklikult]

3. RAVIMVORM

[Taidetakse riiklikult]

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused
Essentsiaalse hiipertensiooni ravi tdiskasvanutel.

Diovan Comp fikseeritud annuste kombinatsioon on néidustatud patsientidele, kellel ei saavutata
vererdhu piisavat langust valsartaani voi hiidroklorotiasiidi monoteraapiaga.

4.2 Annustaminejamanustamisviis
Annustamine

Diovan Comp X mg /Y mg soovitatav annus on iiks dhukese poliimeerikattega tablett iiks kord
O0pdevas. Soovitatav voib olla tiksikkomponentide annuse tiitrimine. Koikidel juhtudel tuleb
iiksikkomponentide annust suurendada jark-jargult jargmise annuseni, et vihendada hiipotensiooni ja
teiste korvaltoimete riski.

Kui see on kliiniliselt ndidustatud, voib kaaluda otsest iileminekut monoteraapialt fikseeritud
kombinatsioonile patsientidel, kellel ei saavutata vererShu piisavat langust valsartaani voi
hiidroklorotiasiidi monoteraapiaga, tingimusel, et jargitakse soovitatavat liksikkomponentide annuse
tiitrimise jérjekorda.

Diovan Comp’i toimel saavutatud kliinilist ravivastust tuleb hinnata parast ravi alustamist ja kui ei
saavutata verer6hu langust, annust voib suurendada iikskoik kumba komponendi annuse suurendamise
teel maksimaalse annuseni Diovan Comp 320 mg/25 mg.

Antihiipertensiivne toime avaldub pohiliselt 2 nddala jooksul.
Enamikel patsientidel saabub maksimaalne toime 4 nddala jooksul. Kuid moned patsiendid voivad
selleks vajada 4...8 nddalat kestvat ravi. Sellega tuleb annuse tiitrimise ajal arvestada.
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Kui Diovan Comp 320 mg/25 mg toimel ei ole soovitud lisatoimet ilmnenud 8 nddala méddudes, tuleb
kaaluda tdiendava voi alternatiivse antihiipertensiivse ravimi kasutamist (vt 161k 5.1).

Manustamisviis
Diovan Comp’i voib vétta koos toiduga voi ilma ning see tuleb neelata koos veega.

Patsientide eririthmad

Neer ukahjustus

Kerge kuni modduka neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens >30 ml/min) ei ole vaja
annust muuta. Hiidroklorotiasiidi sisalduse tottu on Diovan Comp vastundidustatud raske
maksakahjustuse korral (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Maksakahjustus

Kerge kuni keskmise maksakahjustusega ilma kolestaasita patsientidel ei tohi valsartaani annus
iiletada 80 mg. (vt 16ik 4.4). Diovan Comp on vastundidustatud raske maksakahjustuse korral (vt
16igud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Eakad
Annuse kohandamine eakatel patsientidel ei ole vajalik.

Lapsed
Diovan Comp ei soovitata kasutada lastel vanuses alla 18 aasta ohutuse ja efektiivsuse andmete
puudumise tottu.

4.3 Vastunaidustused

- Ulitundlikkus valsartaani, hiidroklorotiasiidi, teiste sulfoonamiidi derivaatide vdi ravimi
iikskdik millise abiaine suhtes.

- Raseduse teine ja kolmas trimester (16igud 4.4 ja 4.6).

- Raske maksafunktsiooni kahjustus, biliaarne maksatsirroos ja kolestaas.

- Raske neerukahjustus (kreatiniini kliirens <30 ml/min), anuuria.

- Refraktaarne hiipokaleemia, hiiponatreemia, hiiperkaltseemia ja siimptomaatiline
hiiperurikeemia.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Seerumi elektroliiiitide sisalduse muutused

Valsartaan

Kasutamine samaaegselt kaaliumi sisaldavate toidulisandite, kaaliumi sdéstvate diureetikumide,
kaaliumi sisaldavate soolaasendajate vdi muude kaaliumisisaldust suurendada vdivate ravimitega
(hepariin jt) ei ole soovitatav. Vajaduse korral tuleb jélgida kaaliumitaset.

Hudroklorotiasiid

Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidiga ravi ajal on kirjeldatud hiipokaleemiat. Soovitatav on
seerumi kaaliumisisalduse sage kontroll.

Ravi tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidiga on seostatud hiiponatreemia ja hiipokloreemilise
alkaloosiga. Tiasiidid (sh hiidroklorotiasiid) suurendavad magneesiumi eritumist uriiniga, mis voib
pohjustada hiipomagneseemiat. Tiasiiddiureetikumid vdhendavad kaltsiumi eritumist. Selle tagajarjel
voib tekkida hiiperkaltseemia.

Nagu kdikidel diureetilist ravi saavatel patsientidel, tuleb regulaarsete intervallide jarel maarata
seerumi elektroliiiitide sisaldust.

Vihenenud naatriumisisalduse ja/v8i vedelikumahuga patsiendid
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Tiasiiddiureetikume, sh hiidroklorotiasiidi saavaid patsiente tuleb jdlgida vedeliku- voi elektroliiiitide
tasakaalu hiirete kliiniliste ndhtude suhtes.

Raskekujulise naatriumi- ja/voi vedelikuvaegusega patsientidel, nt kes saavad diureetikume suurtes
annustes, voib Diovan Comp’iga ravi alustamisel harvadel juhtudel tekkida siimptomaatiline
hiipotensioon. Organismi naatriumi- ja/voi vedelikuvaegus tuleb korrigeerida enne ravi alustamist
Diovan Comp’iga.

Patsiendid raske kroonilise siidamepuudulikkuse voi muude seisunditega, millega kaasneb reniin-
angiotensiin-aldosterooni siisteemi stimulatsioon

Patsiendid, kelle neerufunktsioon voib séltuda reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi aktiivsusest
(nt raskekujulise siidame paispuudulikkusega patsiendid), on ravi angiotensiinkonvertaasi
inhibiitoritega seostatud oliguuria ja/v0i progresseeruva asoteemiaga ning harvadel juhtudel dgeda
neerupuudulikkusega. Diovan Comp’i kasutamist ei ole uuritud raske kroonilise
siidamepuudulikkusega patsientidel.

Seepérast ei saa vilistada, et reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi inhibeerimise tdttu voib ka
Diovan Comp’i kasutamine olla seotud neerufunktsiooni hdiretega. Diovan Comp’i ei tohi nendel
patsientidel kasutada.

Neeruarteri stenoos

Diovan Comp’i ei tohi kasutada hiipertensiooni raviks iihe- voi kahepoolse neeruarteri stenoosiga voi
ainsat neeru varustava neeruarteri stenoosiga patsientidel, sest neil voib suureneda vere uurea- ja
seerumi kreatiniinisisaldus.

Primaarne hiiperaldosteronism
Primaarse hiiperaldosteronismiga patsiente ei tohi Diovan Comp’iga ravida, sest nende reniini-
angiotensiini siisteem ei ole aktiveeritud.

Aordi- ja mitraalklapi stenoos, hiipertroofiline obstruktiivne kardiomiiopaatia
Nagu koigi teistegi vasodilataatorite puhul, peab eriti ettevaatlik olema aordi- v3i mitraalklapi
stenoosi voi hiipertroofilise obstruktiivse kardiomiiopaatiaga patsientidega.

Neerukahjustus
Annust ei ole vaja muuta neerukahjustusega patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on >30 ml/min (vt

16ik 4.2). Diovan Comp’i kasutamisel neerukahjustusega patsientidel soovitatakse regulaarselt
madrata seerumi kaaliumi-, kreatiniini- ja kusihappesisaldust.

Neeru siirdamine
Diovan Comp’i kasutamise ohutuse kohta hiljuti siirdatud neeruga patsientidele kogemused
puuduvad.

Maksafunktsiooni kahjustus
Diovan Comp’i kasutamisel kerge kuni keskmise maksakahjustusega ilma kolestaasita patsientidel
peab olema ettevaatlik (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Siisteemne eriitematoosne luupus
Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi kasutamisel on kirjeldatud siisteemse eriitematoosse
luupuse dgenemist voi aktiveerumist.

Muud ainevahetushéired

Tiasiiddiureetikumid (sh hiidroklorotiasiid) voivad muuta glitkoositaluvust ning pohjustada
kolesterooli, trigliitseriidide ja kusihappe sisalduse suurenemist seerumis. Diabeediga patsientidel
vOib olla vaja korrigeerida insuliini voi suukaudsete hiipogliikeemiliste ravimite annuseid.

Tiasiidid voivad vidhendada kaltsiumi eritumist uriiniga ning pdhjustada seerumi kaltsiumisisalduse
vahelduvat ja kerget suurenemist teadaolevate kaltsiumi ainevahetushéirete puudumisel. Viljendunud
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hiiperkaltseemia voib olla hiiperparatiireoidismi ilminguks. Tiasiidravi tuleb katkestada enne
korvalkilpnddrme funktsiooni uuringuid.

Valgustundlikkus

Tiasiiddiureetikumide kasutamisel on kirjeldatud valgustundlikkusreaktsioonide teket (vt 10ik 4.8).
Kui valgustundlikkusreaktsioon tekib ravi ajal, soovitatakse ravi 1opetada. Kui vajalikuks peetakse
diureetikumi uuesti manustamist, on soovitatav kaitsta varjamata kehaosi paikese voi kunstliku UVA
kiirguse eest.

Rasedus

Ravi angiotensiin Il retseptorite antagonistidega ei tohi alustada raseduse ajal. Rasestuda kavatsevad
patsiendid tuleb viia iile alternatiivsele antihiipertensiivsele ravile, mille ohutusprofiil kasutamiseks
raseduse ajal on kindlaks méaratud, védlja arvatud, kui ravi jdtkamist angiotensiin II retseptorite
antagonistidega peetakse oluliseks. Raseduse diagnoosimisel tuleb ravi angiotensiin Il retseptorite
antagonistidega kohe katkestada ja vajaduse korral alustada alternatiivset ravi (vt 1digud 4.3 ja 4.6).

Uldine

Ettevaatlik peab olema patsientide puhul, kellel on varem esinenud tilitundlikkust teiste angiotensiin II
retseptorite antagonistide suhtes. Ulitundlikkusreaktsioonid hiidroklorotiasiidi suhtes tekivad suurema
toendosusega allergia v4i astmaga patsientidel.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Valsartaani ja hiidroklorotiasiidi vastastikkuse mdjuga seotud koostoimed

Samaaegne kasutamine e ole soovitatav

Liitium

Liitiumi kasutamisel koos AKE inhibiitorite ja tiasiidiga (sh hiidrokloritiasiidi) on esinenud seerumi
liitiumikontsentratsioonide poérdumatut tdusu ja toksilisust. Selle kombinatsiooni kasutamine ei ole
soovitatav, kuna valsartaani ja liitiumi samaaegse kasutamise kohta kogemused puuduvad. Kui osutub
vajalikuks seda kombinatsiooni kasutada, on soovitatav hoolikalt jdlgida seerumi liitiumitaset.

Samaaegsel kasutamisel peab olema ettevaatlik

Teised antihlpertensiivsed ravimid

Diovan Comp voib suurendada teiste antihlipertensiivsete ravimite toimet (nt AKE inhibiitorid, beeta
blokaatorid, kaltsiumikanali blokaatorid).

Pressoorsed amiinid (nt noradrenaliin, adrenaliin)
Voimalik on pressoorsete amiinide toime ndorgenemine, mis siiski ei takista nende kasutamist.

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid, kaasa arvatud selektiivsed COX-2 inhibiitorid,
atsetiill salitstiilhape > 3 g paevas) ja mittesel ektiivsed mittesteroidsed poletikuvastased ravimid
MSPV Ade toimel voib ndrgeneda nii angiotensiin I antagonistide kui ka hiidroklorotiasiidi
antihiipertensiivne toime, kuid neid kasutatakse samaaegselt. Peale selle voib Diovan Comp’i ja
MSPVAde samaaegne kasutamine viia neerufunktsiooni halvenemise ja seerumi kaaliumisisalduse
suurenemiseni. Seeparast on soovitatav jalgida neerufunktsiooni ravi algul, samuti tagada patsiendi
piisav hiidratsioon.

Valsartaaniga seotud koostoimed

Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav

Kaaliumi siastvad diureetikumid, kaaliumilisandid, kaaliumi sisaldavad soolaasendajad ja muud
ained, mis vdivad suurendada kaaliumisisal dust

Kui osutub vajalikuks kasutada koos valsartaaniga kaaliumisisaldust mojutavat ravimit, on soovitatav
jélgida vereplasma kaaliumisisaldust.
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Koostoimed puuduvad

Valsartaani koostoime uuringutes ei ole valsartaanil leitud kliiniliselt olulisi koostoimeid jargmiste
ainetega: tsimetidiin, varfariin, furosemiid, digoksiin, atenolool, indometatsiin, hiidroklorotiasiid,
amlodipiin, glibenklamiid. Digoksiinil ja indometatsiinil voivad esineda koostoimed Diovan Comp’is
sisalduva hiidroklorotiasiidiga (vt hiidroklorotiasiidiga seotud koostoimeid).

Hiidroklorotiasiidiga seotud koostoimed

Samaaegsel kasutamisel peab olema ettevaatlik

Ravimid, mis on seotud kaaliumi kaotuse ja hiipokaleemiaga

(nt kaliureetilised diureetikumid, kortikosteroidid, lahtistid, AKTH, amfoteritsiin, karbenoksoloon,
penitsilliin G, salitsiiiilhape ja derivaadid). Kui neid ravimeid méaratakse koos hiidroklorotiasiidi-
valsartaani kombinatsiooniga, on soovitatav plasma kaaliumisisalduse jdlgimine. Need ravimid vGivad
tugevdada hiidroklorotiasiidi toimet seerumi kaaliumisisaldusele (vt 161k 4.4).

Ravimid, mille manustamise tagajérjel vbib tekkida torsade de pointes

o Ia klassi antiariitmikumid (nt kinidiin, hiidrokinidiin, disopiiramiid)

° III klassi antiariitmikumid (nt amiodaroon, sotalool, dofetiliid, ibutiliid)

o Moned psiihhoosivastased ravimid (nt tioridasiin, kloorpromasiin, levomepromasiin,
trifluoperasiin, tsiiamemasiin, sulpiriid, sultopriid, amisulpriid, tiapriid, pimosiid, haloperidool,
droperidool)

° Muud (nt bepridiil, tsisapriid, difemaniil, i.v. erlitromiitsiin, halofantriin, ketanseriin,

misolastiin, pentamidiin, sparfloksatsiin, terfenadiin, i.v. vinkamiin)
Hiipokaleemia ohu tottu tuleb hiidroklorotiasiidi ettevaatlikult manustada koos ravimitega, mis vdivad
esile kutsuda torsade de pointes’i tekke.

Digitaalise glukosiidid
Tiasiididest pohjustatud hiipokaleemia v6i hilpomagneseemia voivad soodustada digitaalisest
pohjustatud siidame riitmihdirete teket.

Kaltsiumisoolad ja D-vitamiin
Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi manustamine koos D-vitamiini v3i kaltsiumisooladega
vOib potentseerida seerumi kaltsiumisisalduse suurenemist.

Diabeedivastased ravimid (suukaudsed preparaadid ja insuliin)

Tiasiidravi voib m&jutada gliikoositaluvust. Vajalikuks v3ib osutuda diabeedivastase ravimi annuse
korrigeerimine.

Metformiini tuleb kasutada ettevaatlikult, sest hiidroklorotiasiidiga seotud voimaliku funktsionaalse
neerupuudulikkuse tagajarjel esineb laktatsidoosi tekkerisk.

Beeta-blokaatorid ja diasoksiid

Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi kasutamisel koos beeta-blokaatoritega voib suureneda
hiipergliikeemia tekkerisk. Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi m&jul voib suureneda
diasoksiini hiipergliikeemiline toime.

Podagra raviks kasutatavad preparaadid (probenetsiid, sulfiinpiirasoon, allopurinool)
Urikosuuriliste preparaatide annuse kohandamine voib olla vajalik, sest hiidroklorotiasiid voib
suurendada seerumi kusihappesisaldust. Vajalik voib olla probenetsiidi voi sulfiinpilirasooni annuse
suurendamine. Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi samaaegne manustamine voib suurendada
allopurinooli tilitundlikkusereaktsioonide esinemissagedust.

Antikoliinergilised ravimid (nt atropiin, biperideen)

Antikoliinergiliste ravimite toimel voib tiasiidi-tiiipi diureetikumide biosaadavus suureneda
seedetrakti motoorika vihenemise ja mao tiihjenemise aecglustumise tdttu.
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Amantadiin
Tiasiidid (sh hiidroklorotiasiid) vdivad suurendada amantadiini kdrvatoimete riski.

Kolesttiramiin ja kol estipoolvaigud
Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi imendumine viaheneb ioonvahetusvaikude juuresolekul.

Tsitotoksilised ravimid (nt tsiiklofosfamiid, metotreksaat)
Tiasiidid (sh hiidroklorotiasiid) voivad vdhendada tsiitotoksiliste ravimite eritumist neerude kaudu ja
tugevdada nende miioelosupressiivset toimet.

Mittedepolariseerivad lihasrelaksandid (nt tubokurariin)
Tiasiidid (sh hiidroklorotiasiid) voivad tugevdada kuraare derivaatide toimet.

Tsuklosporiin
Tsiiklosporiini samaaegne kasutamine voib suurendada hiiperurikeemia ja podagra-tiiiipi tiisistuste
riski.

Alkohol, anesteetikumid ja rahustid
Ortostaatiline hiipotensioon voib tugevneda.

Mettuldopa
Metiilildopa ja hiidroklorotiasiidi samaaegsel kasutamisel on esinenud hemoliiiitilise ancemia
iiksikjuhte.

Karbamasepiin

Hiidroklorotiasiidi koos karbamasepiiniga saavatel patsientidel vdib tekkida hiiponatreemia. Neid
patsiente tuleb seetdttu informeerida hiiponatreemiliste reaktsioonide tekkevimalusest ning neid
vastavalt jalgida.

Joodi sisaldavad kontrastained

Diureetikumidest pohjustatud dehiidratsiooni korral on suurenenud dgeda neerupuudulikkuse
tekkerisk, eriti suuri joodiannuseid sisaldavate preparaatide kasutamisel. Enne manustamist on vajalik
patsientide rehiidreerimine.

4.6 Rasedusjaimetamine

Rasedus

Valsartaan

Angiotensiin II retseptorite antagoniste ei ole soovitatav kasutada raseduse esimesel trimestril (vt 161k
4.4). Angiotensiin II retseptorite antagonistide kasutamine raseduse teisel ja kolmandal trimestril on
vastundidustatud (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Epidemioloogilised andmed teratogeensuse tekkimise ohu kohta parast AKE inhibiitorite kasutamist
raseduse esimesel trimestril ei ole vdimaldanud jireldusi teha; riski véhest suurenemist ei saa siiski
vélistada. Kuigi angiotensiin II retseptorite inhibiitorite (AIIRAd) kasutamisega seotud ohu kohta
puuduvad kontrollitud epidemioloogilised andmed, vdib samasuguseid ohte esineda ka selle
ravimiriihma puhul. Rasestuda kavatsevad patsiendid tuleb viia iile alternatiivsele antihiipertensiivsele
ravile, mille ohutusprofiil kasutamiseks raseduse ajal on kindlaks méératud, vilja arvatud, kui ravi
jatkamist angiotensiin II retseptorite antagonistidega peetakse oluliseks. Raseduse diagnoosimisel
tuleb ravi angiotensiin II retseptorite antagonistidega kohe katkestada ja vajaduse korral alustada
alternatiivset ravi.

Angiotensiin II retseptorite antagonisti kasutamine teisel ja kolmandal trimestril tekitab teadaolevalt
toksilisust inimese lootel (neerufunktsiooni halvenemine, oligohiidramnioos, kolju acglasem
luustumine) ja vastsiindinul (neerupuudulikkus, hiipotensioon, hiiperkaleemia) (vt ka 15ik 5.3).
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Kui angiotensiin Il retseptorite antagonisti on kasutatud alates raseduse teisest trimestrist, on
soovitatav kontrollida ultraheliga neerufunktsiooni ja koljut.

Imikuid, kelle emad on kasutanud angiotensiin II retseptorite antagonisti, tuleb hoolikalt jélgida
hiipotensiooni suhtes (vt ka 16igud 4.3 ja 4.4).

Hidroklorotiasiid

Hiidroklorotiasiidi kasutamise kogemus raseduse, eriti esimese trimestri ajal on piiratud. Loomkatsed
ei ole piisavad. Hiidroklorotiasiid 1dbib platsentat. Hiidroklorotiasiidi farmakoloogilise
toimemehhanismi pdhjal v3ib selle kasutamine raseduse teisel ja kolmandal trimestril mdjutada
fetoplatsentaarset perfusiooni ning pdhjustada lootel ja vastsiindinul selliseid toimeid, nagu ikterus,
elektroliiiitide tasakaalu héired ja trombotsiitopeenia.

Imetamine
Valsartaani kasutamise kohta imetamise ajal andmed puuduvad. Hiidroklorotiasiid eritub rinnapiima.
Seetdttu ei soovitata Diovan Comp’i imetamise ajal kasutada.Eelistada tuleb alternatiivseid ravimeid,
mille ohutusprofiil imetamise ajal on paremini vélja selgitatud, eriti vastsiindinu voi enneaegse imiku
imetamisel.

47 Toimereaktsioonikiirusee

Diovan Comp’i toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise voimele ei ole uuringuid 14bi
viidud. Auto juhtimisel ja masinate késitsemisel tuleb votta arvesse, et vahetevahel voib tekkida
pearinglust voi roidumust.

4.8 Korvaltoimed

Jargnevalt on organsiisteemi klasside kaupa toodud kliinilistes uuringutes kirjeldatud kdrvaltoimed ja
laboratoorsed leiud, mida esineb sagedamini valsartaani pluss hiidroklorotiasiidi kasutamisel
vorreldes platseeboga, ning tiksikud turustamisjéargsed teated. Ravi ajal valsartaani/
hiidroklorotiasiidiga voivad tekkida korvaltoimed, mida teadaolevalt esineb kumbagi komponendi
eraldi kasutamisel, kuid mida ei ole tdheldatud kliinilistes uuringutes.

Korvaltoimed on loetletud esinemissageduse jargi, kdige sagedasem esimesena, jairgmise
klassifikatsiooni alusel: viga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni
< 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tdsiduse
viahenemise jarjekorras.

Table 1. Valsartaan/hiidroklorotiasiidi korvaltoimete esinemissagedus

Ainevahetus- jatoitumishaired

Aeg-ajalt Dehiidratsioon
Narvisiisteemi haired

Véga harv Pearinglus

Aeg-ajalt Paresteesia, minestus
Teadmata Stinkoop

Silma kahjustused

Aeg-ajalt Ahmane nigemine
Korvajalabirindi kahjustused

Aeg-ajalt Kohin korvus
Vaskulaarsed héired

Aeg-ajalt Hiipotensioon
Respiratoor sed, rindkere ja mediastiinumi haired
Aeg-ajalt Koéha

Teadmata Mittekardiogeenne kopsuturse

Seedetrakti haired
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Viga harv Kohulahtisus
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Aeg-ajalt Lihasvalu

Viga harv Liigesvalu

Neerudeja kuseteede héired

Teadmata Neerufunktsiooni héired

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Aeg-ajalt Visimus

Uuringud

Teadmata Seerumi kusihappesisalduse suurenemine, seerumi

bilirubiini- ja kreatiniinisisalduse suurenemine,
hiipokaleemia, hiiponatreemia, vere uurealaimmastiku taseme
tous, neutropeenia

Lisainformatsioon iiksikkomponentide kohta

Kumbagi tiksikkomponendi puhul eelnevalt kirjeldatud kdrvaltoimed voivad olla ka Diovan Comp’i
voimalikud k&rvaltoimed, isegi kui neid ei ole tdheldatud kliinilistes uuringutes voi ravimi
miitigiletuleku jargsel perioodil.

Table 2. Valsartaani kdrvaltoimete esinemissagedus

Verejalumfististeemi haired

Teadmata Hemoglobiinisisalduse vidhenemine, hematokriti
langus, trombotsiitopeenia

Immuunsiisteemi héired

Teadmata Muud iilitundlikkus-/allergilised reaktsioonid,
kaasa arvatud seerumtobi

Ainevahetus- jatoitumishaired

Teadmata Seerumi kaaliumisisalduse suurenemine
Korvajalabirindi kahjustused

Aeg-ajalt Vertiigo

Vaskulaarsed héired

Teadmata Vaskuliit

Seedetrakti héaired

Aeg-ajalt Kdéhuvalu

Maksa ja sapiteede héired

Teadmata Maksafunktsiooni nditajate tous
Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Teadmata Angioddeem, 166ve, siigelus
Neerudeja kuseteede héired

Teadmata Neerupuudulikkus

Table 3. Hiidroklorotiasiidi kdrvaltoimete esinemissagedus

Hiidroklorotiasiidi on laialdaselt kasutatud palju aastaid, sageli suuremates kui Diovan Comp’is
sisalduvates annustes. Jargmisi kdrvaltoimeid on kirjeldatud tiasiiddiureetikume (sh
hiidroklorotiasiidi) monoteraapiana saanud patsientidel:

Verejalumfististeemi haired

Harv Trombotsiitopeenia, monikord koos purpuriga

Viga harv Agranulotsiitoos, leukopeenia, hemoliiiitiline
aneemia, luuiidi depressioon

Immuunsisteemi héired

Viga harv Ulitundlikkusreaktsioonid
Pstihhiaatrilised héaired
Harv Depressioon, unehéired
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Nar vististeemi haired

Harv Peavalu

Stidame héired

Harv Stidame riitmihdired

Vaskulaarsed héired

Sage Posturaalne hiipotensioon

Respiratoorsed, rindkereja mediastiinumi haired

Véga harv Respiratoorne distress, sh pneumoniit ja
kopsuturse

Seedetrakti héaired

Sage Isutus, kerge iiveldus ja oksendamine

Harv Kohukinnisus, ebamugavustunne seedetraktis

Véga harv Pankreatiit

Maksa ja sapiteede héired

Harv Intrahepaatiline kolestaas voi ikterus

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage Urtikaaria vdi muud 166be vormid

Harv Fotosensibilisatsioon

Véga harv Nekrotiseeriv vaskuliit ja toksiline

epidermaalnekroliiiis, naha eriitematoosse luupuse
taolised reaktsioonid, naha eriitematoosse luupuse
reaktiveerumine

Reproduktiivse slisteemi ja rinnandar me haired

Sage Impotentsus

4.9 Uleannustamine

Simptomid

Valsartaani iileannustamine v3ib pShjustada mérgatavat hiipotensiooni, mis voib viia teadvuse
ndrgenemise, vereringe kollapsi ja/voi Sokiseisundini. Lisaks vdivad tekkida jargmised
hiidroklorotiasiid-komponendi {ileannustamisest tingitud nihud ja siimptomid: iiveldus, somnolentsus,
hiipovoleemia ja elektroliiiitide tasakaalu héired, mis on seotud siidame riitmihéirete ja
lihasspasmidega.

Ravi

Ravimeetmed soltuvad manustamisajast ning stimptomite liigist ja raskusastmest, millest tdhtsaim on
vereringe stabiliseerimine.

Hiipotensiooni tekkimisel tuleb patsient panna lamavasse asendisse ning asendada kiiresti soola- ja
vedelikukaotus.

Suure seonduvuse tottu plasmavalkudega ei ole valsartaan eemaldatav hemodialiiiisi teel, samal ajal
kui hiidroklorotiasiid on dialiiiisitav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: Angiotensiin II antagonistid ja diureetikumid, valsartaan ja
diureetikumid; ATC-kood: CO9DAO03.

Valsartaan/htidroklorotiasiid

Topeltpimedas, randomiseeritud, aktiivse vordlusravimiga kontrollitud uuringus patsientidel, kellel ei
saavutatud 12,5 mg hiidroklorotiasiidi kasutamisel piisavat vererohu langust, tdheldati oluliselt
suuremat keskmist siistoolse/diastoolse verer6hu langust valsartaani/hiidroklorotiasiidi 80/12,5 mg
kombinatsiooni kasutamisel (14,9/11,3 mmHg) vorreldes 12,5 mg hiidroklorotiasiidi (5,2/2,9 mmHg)
ja 25 mg hiidroklorotiasiidiga (6,8/5,7 mmHg). Lisaks saavutas ravivastuse (diastoolne vererdhk
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<90 mmHg v&i langus >10 mmHg) oluliselt suurem protsent patsiente 80/12,5 mg
valsartaani/hiidroklorotiasiidi (60%) kui 12,5 mg hiidroklorotiasiidi (25%) ja 25 mg hiidroklorotiasiidi
(27%) kasutamisel.

Topeltpimedas, randomiseeritud, aktiivse vordlusravimiga kontrollitud uuringus patsientidel, kellel ei
saavutatud 80 mg valsartaani kasutamisel piisavat vererdhu langust, tdheldati oluliselt suuremat
keskmist siistoolse/diastoolse vererShu langust valsartaani/hiidroklorotiasiidi 80/12,5 mg
kombinatsiooni kasutamisel (9,8/8,2 mmHg) vorreldes 80 mg valsartaani (3,9/5,1 mmHg) ja 160 mg
valsartaaniga (6,5/6,2 mmHg). Lisaks saavutas ravivastuse (diastoolne vererohk <90 mmHg véi
langus >10 mmHg) oluliselt suurem protsent patsiente 80/12,5 mg valsartaani/hiidroklorotiasiidi
(51%) kui 80 mg valsartaani (36%) ja 160 mg valsartaani (37%) kasutamisel.

Topeltpimedas, randomiseeritud, platseebokontrollitud faktoriaalse lilesehitusega uuringus, kus
vorreldi valsartaani/hiidroklorotiasiidi erinevaid annusekombinatsioone vastavate
tiksikkomponentidega, tdheldati oluliselt suuremat keskmist siistoolse/diastoolse vererohu langust
valsartaani/hiidroklorotiasiidi 80/12,5 mg kombinatsiooni (16,5/11,8 mmHg) kasutamisel vorreldes
platseebo (1,9/4,1 mmHg) ning nii 12,5 mg hiidroklorotiasiidi (7,3/7,2 mmHg) kui ka 80 mg
valsartaaniga (8,8/8,6 mmHg). Lisaks saavutas ravivastuse (diastoolne vererohk <90 mmHg véi
langus >10 mmHg) oluliselt suurem protsent patsiente 80/12,5 mg valsartaani/hiidroklorotiasiidi
kasutamisel (64%) vorreldes platseebo (29%) ja hiidroklorotiasiidiga (41%).

Topeltpimedas, randomiseeritud, aktiivse vordlusravimiga kontrollitud uuringus patsientidel, kellel ei
saavutatud 12,5 mg hiidroklorotiasiidi kasutamisel piisavat vererohu langust, tadheldati oluliselt
suuremat keskmist siistoolse/diastoolse vererohu langust valsartaani/hiidroklorotiasiidi 160/12,5 mg
kombinatsiooni kasutamisel (12,4/7,5 mmHg) vorreldes 25 mg hiidroklorotiasiidiga (5,6/2,1 mmHg).
Lisaks saavutas ravivastuse (vererohk <140/90 mmHg voi siistoolse vererdhu langus >20 mmHg vGi
diastoolse vererdhu langus >10 mmHg) oluliselt suurem protsent patsiente 160/12,5 mg
valsartaani/hiidroklorotiasiidi (50%) kui 25 mg hiidroklorotiasiidi (25%) kasutamisel.

Topeltpimedas, randomiseeritud, aktiivse vordlusravimiga kontrollitud uuringus patsientidel, kellel ei
saavutatud 160 mg valsartaani kasutamisel piisavat vererohu langust, tdheldati oluliselt suuremat
keskmist siistoolse/diastoolse vererShu langust nii valsartaani/hiidroklorotiasiidi 160/25 mg
(14,6/11,9 mmHg) kui ka 160/12,5 mg (12,4/10,4 mmHg) kombinatsiooni kasutamisel vorreldes

160 mg valsartaaniga (8,7/8,8 mmHg). Vererohu languse erinevus 160/25 mg ja 160/12,5 mg annuste
vahel oli ka statistiliselt oluline. Lisaks saavutas ravivastuse (diastoolne vererohk <90 mmHg voi
langus >10 mmHg) oluliselt suurem protsent patsiente 160/25 mg (68%) ja 160/12,5 mg (62%)
valsartaani/hiidroklorotiasiidi kui 160 mg valsartaani (49%) kasutamisel.

Topeltpimedas, randomiseeritud, platseebokontrollitud faktoriaalse tilesehitusega uuringus, kus
vorreldi valsartaani/hiidroklorotiasiidi erinevaid annusekombinatsioone vastavate
tiksikkomponentidega, tdheldati oluliselt suuremat keskmist siistoolse/diastoolse vererohu langust
valsartaani/hiidroklorotiasiidi 160/12,5 mg (17,8/13,5 mmHg) ja 160/25 mg (22,5/15,3 mmHg)
kombinatsiooni kasutamisel vorreldes platseebo (1,9/4,1 mmHg) ning vastavate monoteraapiatega, st
12,5 mg hiidroklorotiasiidi (7,3/7,2 mmHg), 25 mg hiidroklorotiasiidi (12,7/9,3 mmHg) ja 160 mg
valsartaaniga (12,1/9,4 mmHg). Lisaks saavutas ravivastuse (diastoolne vererohk <90 mmHg voi
langus >10 mmHg) oluliselt suurem protsent patsiente 160/25 mg (81%) ja 160/12,5 mg (76%)
valsartaani/hiidroklorotiasiidi kasutamisel vorreldes platseebo (29%) ja vastavate monoteraapiatega, st
12,5 mg hiidroklorotiasiidi (41%), 25 mg hiidroklorotiasiidi (54%) ja 160 mg valsartaaniga (59%).

Topeltpimedas, randomiseeritud, aktiivse vordlusravimiga kontrollitud uuringus patsientidel, kellel ei
saavutatud 12,5 mg hiidroklorotiasiidi kasutamisel piisavat vererohu langust, tdheldati oluliselt
suuremat keskmist siistoolse/diastoolse vererohu langust valsartaani/hiidroklorotiasiidi 160/12,5 mg
kombinatsiooni kasutamisel (12,4/7,5 mmHg) vorreldes 25 mg hiidroklorotiasiidiga (5,6/2,1 mmHg).
Lisaks saavutas ravivastuse (vererohk <140/90 mmHg voi siistoolse vererdhu langus >20 mmHg vGi
diastoolse vererdhu langus >10 mmHg) oluliselt suurem protsent patsiente 160/12,5 mg
valsartaani/hiidroklorotiasiidi (50%) kui 25 mg hiidroklorotiasiidi (25%) kasutamisel.
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Topeltpimedas, randomiseeritud, aktiivse vordlusravimiga kontrollitud uuringus patsientidel, kellel ei
saavutatud 160 mg valsartaani kasutamisel piisavat vererohu langust, tdheldati oluliselt suuremat
keskmist siistoolse/diastoolse vererShu langust nii valsartaani/hiidroklorotiasiidi 160/25 mg
(14,6/11,9 mmHg) kui ka 160/12,5 mg (12,4/10,4 mmHg) kombinatsiooni kasutamisel vorreldes

160 mg valsartaaniga (8,7/8,8 mmHg). Vererohu languse erinevus 160/25 mg ja 160/12,5 mg annuste
vahel oli ka statistiliselt oluline. Lisaks saavutas ravivastuse (diastoolne vererohk <90 mmHg voi
langus >10 mmHg) oluliselt suurem protsent patsiente 160/25 mg (68%) ja 160/12,5 mg (62%)
valsartaani/hiidroklorotiasiidi kui 160 mg valsartaani (49%) kasutamisel.

Topeltpimedas, randomiseeritud, platseebokontrollitud faktoriaalse tilesehitusega uuringus, kus
vorreldi valsartaani/hiidroklorotiasiidi erinevaid annusekombinatsioone vastavate
tiksikkomponentidega, tdheldati oluliselt suuremat keskmist siistoolse/diastoolse vererohu langust
valsartaani/hiidroklorotiasiidi 160/12,5 mg (17,8/13,5 mmHg) ja 160/25 mg (22,5/15,3 mmHg)
kombinatsiooni kasutamisel vorreldes platseebo (1,9/4,1 mmHg) ning vastavate monoteraapiatega, st
12,5 mg hiidroklorotiasiidi (7,3/7,2 mmHg), 25 mg hiidroklorotiasiidi (12,7/9,3 mmHg) ja 160 mg
valsartaaniga (12,1/9,4 mmHg). Lisaks saavutas ravivastuse (diastoolne vererohk <90 mmHg voi
langus >10 mmHg) oluliselt suurem protsent patsiente 160/25 mg (81%) ja 160/12,5 mg (76%)
valsartaani/hiidroklorotiasiidi kasutamisel vorreldes platseebo (29%) ja vastavate monoteraapiatega, st
12,5 mg hiidroklorotiasiidi (41%), 25 mg hiidroklorotiasiidi (54%) ja 160 mg valsartaaniga (59%).

Topeltpimedas, randomiseeritud, aktiivse vordlusravimiga kontrollitud uuringus patsientidel, kellel ei
saavutatud 320 mg valsartaani kasutamisel piisavat vererdhu langust, tdheldati oluliselt suuremat
keskmist siistoolse/diastoolse vererdhu langust nii valsartaani/hiidroklorotiasiidi 320/25 mg
(15,4/10,4 mmHg) kui ka 320/12,5 mg (13,6/9,7 mmHg) kombinatsiooni kasutamisel vorreldes

320 mg valsartaaniga (6,1/5,8 mmHg).

Siistoolse vererdhu languse erinevus 320/25 mg ja 320/12,5 mg annuste vahel oli ka statistiliselt
oluline. Lisaks saavutas ravivastuse (diastoolne vererdhk <90 mmHg voi langus >10 mmHg) oluliselt
suurem protsent patsiente 320/25 mg (75%) ja 320/12,5 mg (69%) valsartaani/hiidroklorotiasiidi kui
320 mg valsartaani (53%) kasutamisel.

Topeltpimedas, randomiseeritud, platseebokontrollitud faktoriaalse iilesehitusega uuringus, kus
vorreldi valsartaani/hiidroklorotiasiidi erinevaid annusekombinatsioone vastavate
iiksikkomponentidega, tdheldati oluliselt suuremat keskmist siistoolse/diastoolse vererdhu langust
valsartaani/hiidroklorotiasiidi 320/12,5 mg (21,7/15,0 mmHg) ja 320/25 mg (24,7/16,6 mmHg)
kombinatsiooni kasutamisel vorreldes platseebo (7,0/5,9 mmHg) ning vastavate monoteraapiatega, st
12,5 mg hiidroklorotiasiidi (11,1/9,0 mmHg), 25 mg hiidroklorotiasiidi (14,5/10,8 mmHg) ja 320 mg
valsartaaniga (13,7/11,3 mmHg). Lisaks saavutas ravivastuse (diastoolne vererdhk <90 mmHg voi
langus >10 mmHg) oluliselt suurem protsent patsiente 320/25 mg (85%) ja 320/12,5 mg (83%)
valsartaani/hiidroklorotiasiidi kasutamisel vorreldes platseebo (45%) ja vastavate monoteraapiatega, st
12,5 mg hiidroklorotiasiidi (60%), 25 mg hiidroklorotiasiidi (66%) ja 320 mg valsartaaniga (69%).

Topeltpimedas, randomiseeritud, aktiivse vordlusravimiga kontrollitud uuringus patsientidel, kellel ei
saavutatud 320 mg valsartaani kasutamisel piisavat vererShu langust, tdheldati oluliselt suuremat
keskmist siistoolse/diastoolse vererdhu langust nii valsartaani/hiidroklorotiasiidi 320/25 mg
(15,4/10,4 mmHg) kui ka 320/12,5 mg (13,6/9,7 mmHg) kombinatsiooni kasutamisel vorreldes

320 mg valsartaaniga (6,1/5,8 mmHg).

Siistoolse vererdhu languse erinevus 320/25 mg ja 320/12,5 mg annuste vahel oli ka statistiliselt
oluline. Lisaks saavutas ravivastuse (diastoolne vererdhk <90 mmHg voi langus >10 mmHg) oluliselt
suurem protsent patsiente 320/25 mg (75%) ja 320/12,5 mg (69%) valsartaani/hiidroklorotiasiidi kui
320 mg valsartaani (53%) kasutamisel.

Topeltpimedas, randomiseeritud, platseebokontrollitud faktoriaalse iilesehitusega uuringus, kus
vorreldi valsartaani/hiidroklorotiasiidi erinevaid annusekombinatsioone vastavate
iiksikkomponentidega, tdheldati oluliselt suuremat keskmist siistoolse/diastoolse vererohu langust
valsartaani/hiidroklorotiasiidi 320/12,5 mg (21,7/15,0 mmHg) ja 320/25 mg (24,7/16,6 mmHg)
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Valsartaani + hiidroklorotiasiidi kontrollitud kliinilistes uuringutes tekkis seerumi kaaliumisisalduse
annusest soltuv vihenemine. Seerumi kaaliumisisalduse vdhenemine tekkis sagedamini
hiidroklorotiasiidi annuses 25 mg kui 12,5 mg saanud patsientidel. Valsartaani/hiidroklorotiasiidi
kontrollitud kliinilistes uuringutes norgenes hiidroklorotiasiidi kaaliumisisaldust langetav toime
valsartaani kaaliumi siéstva toime mojul.

Valsartaani ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni kasulik toime kardiovaskulaarsele suremusele ja
haigestumusele on praegu teadmata.

Epidemioloogilised uuringud on ndidanud, et pikaajaline ravi hiidroklorotiasiidiga vihendab
kardiovaskulaarse suremuse ja haigestumuse riski.

Valsartaan

Valsartaan on suukaudselt aktiivne, tugevatoimeline ja spetsiifiline angiotensiin II retseptorite
antagonist. See avaldab selektiivset toimet AT;-retseptori alatiiiibile, millest tulenevad angiotensiin II
teadaolevad toimed. Valsartaani poolt pohjustatud AT -retseptorite blokaadile jargnev angiotensiin Il
sisalduse tous plasmas voib stimuleerida blokeerimata AT,-retseptoreid, mis ilmselt tasakaalustab

AT -retseptorite toime. Valsartaanil puudub osaline agonistlik toime AT)-retseptoritele ja on
tunduvalt suurem afiinsus (umbes 20 000 korda) AT, -retseptorite suhtes kui AT,-retseptorite suhtes.
Valsartaan teadaolevalt ei inhibeeri ega blokeeri teisi hormoonretseptoreid ega ioonikanaleid, mis on
olulised siidame ja veresoonkonna regulatsioonis.

Valsartaan ei inhibeeri angiotensiini konverteerivat ensiiiimi (kininaas II), mis konverteerib
angiotensiin I angiotensiin II-ks ja degradeerib bradiikiniini. Kuna puudub toime
angiotensiinkonvertaasile ja bradiikiniini v0i substants P toime tugevnemisele, ei ole tdendoline, et
angiotensiin Il antagonistid pohjustaksid koha. Kliinilistes uuringutes, kus valsartaani vorreldi AKE
inhibiitoriga, oli valsartaani kasutamisel kuiva koha esinemissagedus mérkimisvaérselt viiksem (P <
0,05) kui AKE inhibiitoriga ravitud patsientidel (vastavalt 2,6% ja 7,9%). Kliinilises uuringus
patsientidega, kellel AKE inhibiitoriga ravi ajal oli esinenud kuiv kéha, tekkis koha 19,5% valsartaani
saanud patsientidest ja 19% tiasiiddiureetikumi saanud patsientidest, vorreldes 68,5% AKE
inhibiitorit saanud patsientidega (P < 0,05).

Valsartaani manustamise tulemusena hiipertensiooniga patsientidele langeb vererdhk, kuid
pulsisagedus ei muutu. Enamikul patsientidel avaldub antihiipertensiivne toime 2 tunni jooksul parast
ithekordse suukaudse annuse manustamist ning vererShu maksimaalne langus saavutatakse

4-6 tunni jooksul. Antihiipertensiivne toime piisib rohkem kui 24 tunni jooksul parast annust
Korduval manustamisel saavutatakse maksimaalne vererohu langus tikskdik millise annuse toimel
iildjuhul 2...4 nédala jooksul ja see piisib pikaajalise ravi kéigus. Hiidroklorotiasiidiga
kombineerimisel saavutati oluline tdiendav vererohu langus.

Diovan Comp’i jarsk katkestamine ei pohjusta tagasiloogina hiipertensiooni ega korvaltoimeid.

II tiitipi diabeediga ja mikroalbuminuuriaga hiipertensiivsetel patsientidel vihendas valsartaan
albumiini eritumist uriiniga. Uuringus MARV AL (mikroalbuminuuria vihendamine valsartaaniga)
hinnati albumiini uriiniga eritumise vdhenemist valsartaani kasutamisel (80-160 mg iiks kord pdevas),
vorreldes amlodipiiniga (5-10 mg iiks kord pdevas) 332-1 II tiilipi diabeediga patsiendil (keskmine
vanus: 58 aastat; 265 meest), kellel oli mikroalbuminuuria (valsartaan: 58 pg/min; amlodipiin:

55,4 pg/min), normaalne vdi korge vererdhk ning neerufunktsioon sdilinud (vere kreatiniinitase

< 120 pmol/1). Pérast 24-néddalast ravi oli albumiini uriiniga eritumine vihenenud valsartaani
kasutamisel (p < 0,001) 42% vorra (-24,2 pg/min; 95% usaldusvahemik: -40,4 kuni —19,1) vorra ja
amlopidiini kasutamisel ligikaudu 3% (-1,7 pg/min; 95% usaldusvahemik: -5,6 kuni 14,9) vorra, kuigi
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vererdohu langus oli mdlemas rithmas sarnane. Uuringus DROP (proteinuuria vihendamine Diovaniga)
uuriti tdiendavalt valsartaani efektiivsust albumiini uriiniga eritumise vidhendamisel

391 hiipertensiivsel patsiendil (vererdhk = 150/88 mm Hg), kellel oli II tiitipi diabeet ja albuminuuria
(keskmiselt = 102 ug/min; 20-700 pg/min) ning neerufunktsioon sailinud (keskmine seerumi
kreatiniinitase = 80 umol/l). Patsiendid randomiseeriti valsartaani 3 annuse jargi (160, 320 v&i

640 mg tliks kord pédevas) rithmadesse ja said ravi 30 nddalat. Uuringu eesmérk oli maérata kindlaks
valsartaani optimaalne annus albumiini uriiniga eritumise vdhendamiseks hiipertensiivsetel
patsientidel, kellel oli II tiiiipi diabeet. 30 nddala méodumisel vahenes albumiini uriiniga eritumine
protsentides oluliselt: valsartaan 160 mg kasutamisel 36%, vorreldes uuringu algusega (95%
usaldusvahemik: 22-47%) ja valsartaan 320 mg kasutamisel 44% vorra (95% usaldusvahemik:
31-54%). Jareldati, et 160-320 mg valsartaani vihendas II tiilipi diabeediga hiipertensiivsetel
patsientidel albumiini eritumist uriiniga kliiniliselt olulisel mééral.

Huadroklorotiasiid

Tiasiiddiureetikumide pohiline toimekoht on distaalsed neerutorukesed. On tdestatud, et neerukoores
on suure afiinsusega retseptor, mis on pohiline seondumiskoht tiasiiddiureetikumi toimeks ja NaCl
transpordi inhibeerimiseks distaalses vdantorukeses. Tiasiidide toime avaldub l&bi Na+CI siimporteri
inhibeerimise, konkureerides Cl” saidi pérast ning mojutades sel viisil elektroliititide
tagasiimendumise mehhanisme: suurendades otseselt naatriumi ja kloriidi eritumist ligikaudu vordsel
madiral ning vihendades kaudselt diureetilise toime kaudu plasmamahtu, mille tagajérjel suureneb
plasma reniini aktiivsus, aldosterooni sekretsioon ja kaaliumi kaotus uriiniga ning véheneb seerumi
kaaliumisisaldus. Reniini-aldosterooni liili vahendab angiotensiin II, seega on valsartaani samaaegsel
manustamisel seerumi kaaliumisisalduse langus vihem véljendunud kui hiidroklorotiasiidi
monoteraapia puhul.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Valsartaan/hidroklorotiasiid

Koos valsartaaniga manustamisel viaheneb hiidroklorotiasiidi siisteemne saadavus umbes 30%.
Hiidroklorotiasiidi samaaegne manustamine ei mdjuta mérkimisvéérselt valsartaani kineetikat.
Téheldatud koostoimel ei ole moju valsartaani ja hiidroklorotiasiidi kombineeritud kasutamisele, sest
kontrollitud kliinilistes uuringutes on toestust leidnud ilmne antihiipertensiivne toime, mis on suurem
kui kumbagi toimeaine eraldi kasutamisel voi platseebo puhul.

Valsartaan

Imendumine

Maksimaalseid kontsentratsioone vereplasmas tdheldati 2-4 tunni jooksul parast valsartaani
suukaudset manustamist ainsa ravimina. Keskmine absoluutne biosaadavus on 23%. Valsartaani
manustamisel koos toiduga vdheneb valsartaani kontsentratsioonikdvera alune piirkond (AUC)
ligikaudu 40% ja maksimaalne kontsentratsioon (C,,,x) plasmas ligikaudu 50%, kuigi 8 tundi pérast
manustamist ei erine valsartaani plasmakontsentratsioonid patsientide gruppides, kes votsid ravimit
toiduga v0i tiihja kdhuga. See AUC vidhenemine ei ole seotud toime kliiniliselt olulise vdhenemisega,
seetOttu vGib valsartaani manustada kas toiduga voi ilma.

Jaotumine

Intravenoosse manustamise jargselt on valsartaani piisiseisundi jaotusruumala ligikaudu 17 liitrit, mis
nditab, et valsartaan ei jaotu ulatuslikult kudedesse. Valsartaan seondub ulatuslikult seerumi
valkudega (94-97%), pohiliselt seerumi albumiiniga.

Biotransformatsioon

Valsartaan ei l4bi olulist biotransformatsiooni, sest metaboliitidena valjub vaid ligikaudu 20%
annusest. Plasmas on leitud viheses kontsentratsioonis hiidroksiimetaboliiti (alla 10% valsartaani
kdveraalusest pindalast). See metaboliit on farmakoloogiliselt inaktiivne.

Eritumine
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Valsartaanil on multieksponentsiaalne lagunemiskineetika (t,,, < 1 tund ja t,,3 ligikaudu 9 tundji).
Valsartaan elimineerub eelkdige roojaga (ligikaudu 83% annusest) ja uriiniga (ligikaudu 13%
annusest), pohiliselt muutumatul kujul. Pérast intravenoosset manustamist on valsartaani
plasmakliirens ligikaudu 2 | tunnis ja neerukliirens 0,62 1 tunnis (ligikaudu 30% kogukliirensist).
Valsartaani poolvéirtusaeg on 6 tundi.

Hudroklorotiasiid

Imendumine

Pérast suukaudse annuse manustamist imendub hiidroklorotiasiid kiiresti (t,,, umbes 2 tundi),
imendumine on sarnane parast suspensiooni ja tablettide manustamist. Parast suukaudset manustamist
on hiidroklorotiasiidi absoluutne biosaadavus 60...80%. Toidu samaaegsel manustamisel on
kirjeldatud nii hiidroklorotiasiidi siisteemse saadavuse suurenemist kui ka vdhenemist vorreldes tiihja
kdhuga manustamisega. Need toimed on vihe viljendunud ja neil on minimaalne kliiniline tahtsus.
Terapeutilise annusevahemiku piirides on keskmise AUC suurenemine lineaarne ja proportsionaalne
annusega. Korduval manustamisel hiidroklorotiasiidi kineetika ei muutu ja iiks kord paevas
manustamisel on kuhjumine minimaalne.

Jaotumine

Jaotumise ja eritumise osas on iildjuhul kirjeldatud kahefaasilist kineetikat. Jaotusruumala on
4...8 I/kg.

Ringlev hiidroklorotiasiid on seondunud plasmavalkudega (40...70%), peamiselt albumiiniga.
Hiidroklorotiasiid kuhjub ka eriitrotsiiiitides, kus selles sisaldus on 1,8 korda suurem kui plasmas.

Eritumine

Ule 95% hiidroklorotiasiidi imendunud annusest eritub muutumatul kujul uriiniga. Renaalne kliirens
koosneb passiivsest filtratsioonist ja aktiivsest sekretsioonist neerutorukesse. Terminaalne
poolvéirtusaeg on 6...15 tundi.

Patsientide eririthmad

Eakad

Monel eakal uuringus osalejal tdheldati valsartaani monevdrra suuremat siisteemset ekspositsiooni kui
noortel uuringus osalejatel; see ei olnud siiski kliiniliselt oluline.

Piiratud andmed néitavad, et hiidroklorotiasiidi siisteemne kliirens on viahenenud nii tervetel kui ka
hiipertensiooniga eakatel isikutel noorte tervete vabatahtlikega vorreldes.

Neer ukahjustus
Diovan Comp’i soovitatavat annust ei ole vaja muuta patsientidel kreatiniini kliirensiga
30...70 ml/min.

Raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens <30 ml/min) ja dialiiiisi saavatel patsientidel puuduvad
andmed Diovan Comp’i kasutamise kohta. Valsartaan seondub ulatuslikult plasmavalkudega ning ei
ole dialiiiisi teel eemaldatav, samal ajal kui hiidroklorotiasiid on dialiiiisitav.

Hiidroklorotiasiidi renaalne kliirens koosneb passiivsest filtratsioonist ja aktiivsest sekretsioonist
neerutorukesse. Nagu on oodata peamiselt neerude kaudu erituva ravimi puhul, on neerufunktsioonil
markimisvddrne moju hiidroklorotiasiidi kineetikale (vt 16ik 4.3).

Maksakahjustus

Farmakokineetika uuringus, kus osalesid kerge (n=6) kuni médduka (n=5) maksafunktsiooni hdirega
patsiendid, suurenes valsartaani ekspositsioon ligikaudu 2 korda tervete vabatahtlikega vorreldes.
Puuduvad andmed valsartaani kasutamise kohta raske maksafunktsiooni hdirega patsientidel (vt 16ik
4.3). Maksahaigusel ei ole olulist m&ju hiidroklorotiasiidi farmakokineetikale.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed
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Suukaudselt manustatud valsartaani-hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni potentsiaalset toksilisust uuriti
rottide ja kiilinisahvidega 14bi viidud kuni kuus kuud kestnud uuringutes. Ei ilmnenud leide, mis
valistaksid terapeutiliste annuste kasutamist inimestel.

Kombinatsiooni poolt kroonilise toksilisuse uuringutes esile kutsutud muutused on suure
tdendosusega pohjustatud valsartaanist. Toksilisuse sihtorgan oli neer, reaktsioon oli enam
véljendunud kiilinisahvil kui rotil. Kombinatsioon pShjustas neerukahjustust (nefropaatia koos
tubulaarse basofiiliaga, plasma uurea- ja kreatiniini- ning seerumi kaaliumisisalduse suurenemine,
uriinimahu suurenemine ja elektroliilitide sisalduse tous uriinis 30 mg/kg/pdevas valsartaani +

9 mg/kg/paevas hiidroklorotiasiidi manustamisel rottidele ja 10 + 3 mg/kg/pdevas manustamisel
kiitinisahvidele), arvatavasti neerude hemodiinaamika muutmise teel. Rottidel kasutatud annused on
vastavalt 0,9 ja 3,5 korda suuremad valsartaani ja hiidroklorotiasiidi maksimaalsest inimesele
soovitatavast annusest mg/m” baasil. Kiiiinisahvidel kasutatud annused on vastavalt 0,3 ja 1,2 korda
suuremad valsartaani ja hiidroklorotiasiidi maksimaalsest inimesele soovitatavast annusest mg/m’
baasil. (Arvutused eeldavad valsartaani suukaudset annust 320 mg 66pédevas kombinatsioonis
hiidroklorotiasiidi 25 mg 66pédevase annusega 60 kg kaaluval patsiendil.)

Valsartaani-hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni suured annused pohjustasid punavere néitajate langust
(eriitrotsiititide arv, hemoglobiin, hematokrit alates annusest 100 + 31 mg/kg/péevas rottidel ja

30 + 9 mg/kg/péevas kiilinisahvidel). Rottidel kasutatud annused on vastavalt 3,0 ja 12 korda
suuremad valsartaani ja hiidroklorotiasiidi maksimaalsest inimesele soovitatavast annusest mg/m’
baasil. Kiiiinisahvidel kasutatud annused on vastavalt 0,9 ja 3,5 korda suuremad valsartaani ja
hiidroklorotiasiidi maksimaalsest inimesele soovitatavast annusest mg/m” baasil. (Arvutused eeldavad
valsartaani suukaudset annust 320 mg 66pédevas kombinatsioonis hiidroklorotiasiidi 25 mg 60pédevase
annusega 60 kg kaaluval patsiendil.)

Kiilinisahvidel tdheldati maolimaskesta kahjustust (alates annusest 30 + 9 mg/kg/péevas).
Kombinatsioon viis ka neerudes aferentsete arterioolide hiiperplaasia tekkimiseni (annuses

600 + 188 mg/kg/péevas rottidel ja alates annusest 30 + 9 mg/kg/pdevas kiilinisahvidel).
Kiilinisahvidel kasutatud annused on vastavalt 0,9 ja 3,5 korda suuremad valsartaani ja
hiidroklorotiasiidi maksimaalsest inimesele soovitatavast annusest mg/m” baasil. Rottidel kasutatud
annused on vastavalt 18 ja 73 korda suuremad valsartaani ja hiidroklorotiasiidi maksimaalsest
inimesele soovitatavast annusest mg/m’ baasil. (Arvutused eeldavad valsartaani suukaudset annust
320 mg 66pdevas kombinatsioonis hiidroklorotiasiidi 25 mg 66pdevase annusega 60 kg kaaluval
patsiendil.)

Ulalmainitud toimed tunduvad olevat tingitud valsartaani suurte annuste farmakoloogilisest toimest
(angiotensiin II poolt indutseeritud reniini vabanemise inhibeerimise blokaad koos reniini
produtseerivate rakkude stimulatsiooniga) ning neid esineb ka AKE inhibiitorite kasutamisel. Nendel
leidudel ei tundu olevat tdhtsust valsartaani terapeutiliste annuste kasutamisel inimestel.

Valsartaani-hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni ei ole uuritud mutageensuse, kromosoomi
aberratsioonide vOi kartsinogeensuse suhtes, kuna puuduvad andmed koostoimete kohta kahe
toimeaine vahel. Kuid nimetatud uuringud on 1dbi viidud valsartaani ja hiidroklorotiasiidiga eraldi
ning ei ole tdheldatud mutageensuse, kromosoomi aberratsioonide voi kartsinogeensuse ilminguid.

Rottidel, kes said emasloomale toksilisi annuseid 600 mg/kg paevas gestatsiooni viimastel pdevadel ja
laktatsiooni ajal, ilmnes jarglaste elulemuse vihenemine, kehakaalu suurenemise aeglustumine ja
arengu hilinemine (koOrvalesta ja korvakanali avanemine) (vt 15ik 4.6). Need rottide annused

(600 mg/kg péevas) on ligikaudu 18 korda suuremad maksimaalsest inimesele soovitatud

annusest mg/m” alusel (arvutustes ecldatakse, et suukaudne annus on 320 mg péevas ja patsiendi
kehakaal 60 kg). Sarnaseid leide on tdheldatud valsartaani/hiidroklorotiasiidi kasutamisel rottidel ja
kiitilikutel. Embriio/loote arengu (II segmendi) uuringutes, kus valsartaani/hiidroklorotiasiidi kasutati
rottidel ja kiitilikutel, ei tdheldatud teratogeensuse ilminguid; siiski on tdheldatud emaslooma
miirgistusega seotud fetotoksilisust.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiaineteloetelu

[Taidetakse riiklikult]

6.2 Sobimatus

[Taidetakse riiklikult]

6.3 Kdlblikkusaeg

[Taidetakse riiklikult]

6.4 Sailitamise eritingimused
[Taidetakse riiklikult]

6.5 Pakendiiseloomustusjasisu
[Taidetakse riiklikult]

6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

[Vt Lisa I - tdidetakse riiklikult]

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[Taidetakse riiklikult]

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

[Taidetakse riiklikult]

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

[Taidetakse riiklikult]
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PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

| 1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Diovan Comp ja sarnased nimetused (vt Lisa I) 80 mg/12,5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Diovan Comp ja sarnased nimetused (vt Lisa ) 160 mg/12,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Diovan Comp ja sarnased nimetused (vt Lisa ) 160 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Diovan Comﬁ i’a sarnased nimetused (vt Lisa ii 320 mi/ 12,5 mi oOhukese ﬁolﬁmeerikatteia tabletid

Valsartaan/hiidroklorotiasiid

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 80 mg valsartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.
Iga tablett sisaldab 160 mg valsartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.
Iga tablett sisaldab 160 mg valsartaani ja 25 mg hiidroklorotiasiidi.
Iga tablett sisaldab 320 mg valsartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.
Iga tablett sisaldab 320 mg valsartaani ja 25 mg hiidroklorotiasiidi.

3. ABIAINED

[Taidetakse riiklikult]

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

[Taidetakse riiklikult]

‘ 5. MANUSTAMISVIISJA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7.  TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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‘ 0. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

[Taidetakse riiklikult]

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI Vel
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

[Vt Lisa I — taidetakse riiklikult]

| 12 MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[Taidetakse riiklikult]

‘ 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[Taidetakse riiklikult]

| 15. KASUTUSIJUHEND

[Taidetakse riiklikult]

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

[Taidetakse riiklikult]
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MINIMAAL SED NOUDED, MISPEAVAD OLEMA KIRJASBLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTER

|1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Diovan Comp ja sarnased nimetused (vt Lisa I) 80 mg/12,5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Diovan Comp ja sarnased nimetused (vt Lisa I) 160 mg/12,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Diovan Comp ja sarnased nimetused (vt Lisa ) 160 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Diovan Comﬁ i'a sarnased nimetused ivt Lisa “ 320 mﬁ 12,5 mi O6hukese ﬁolﬁmeerikatteia tabletid

Valsartaan/hiidroklorotiasiid

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

[Vt Lisa I — taidetakse riiklikult]

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

/5. MUU

[Taidetakse riiklikult]
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Diovan Comp ja sarnased nimetused (vt Lisa I) 80 mg/12,5 mg dhukese poltimeerikattega tabletid
Diovan Comp ja sarnased nimetused (vt Lisa I) 160 mg/12,5 mg 6hukese polimeerikattega
tabletid
Diovan Comp ja sarnased nimetused (vt Lisa I) 160 mg/25 mg dhukese polumeerikattega tabletid
Diovan Comp ja sarnased nimetused (vt Lisa I) 320 mg/12,5 mg dhukese polimeerikattega
tabletid
Diovan Comp ja sarnased nimetused (vt Lisa I) 320 mg/25 mg dhukese poluimeerikattega tabletid
[Vt Lisa I — tdidetakse riiklikult]

Valsartaan/hiidroklorotiasiid

Enneravimi vétmist lugege hoolikalt infolehte.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

o Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

° Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te méarkate mdnda kdrvaltoimet,

mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Infolehes antakse llevaade:

Mis ravim on Diovan Comp ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Diovan Comp’i vOtmist
Kuidas Diovan Comp’i votta

Vodimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Diovan Comp’i sdilitada

Lisainfo

SNk W=

1 MISRAVIM ON DIOVAN COMP JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Diovan Comp ohukese poliimeerikattega tabletid sisaldavad kahte toimeainet, mida nimetatakse
valsartaaniks ja hiidroklorotiasiidiks. Molemad toimeained aitavad langetada korget vererdhku
(hiipertensioon).

o Valsartaan kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse “angiotensiin II retseptorite
antagonistideks” ning mis aitavad kdrget vererdhku kontrolli all hoida. Angiotensiin I on aine
organismis, mis pohjustab veresoonte pingule tombumist, mille tagajéarjel tduseb vererdhk.
Valsartaani toime seisneb angiotensiin II blokeerimises. Selle tulemusena veresooned
1ddvenevad ja vererohk langeb.

° Hudroklorotiasiid kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse tiasiiddiureetikumideks
(nimetatakse ka “vett viljaviivateks tablettideks). Hiidroklorotiasiid suurendab uriinieritust,
mille tulemusena alaneb samuti vererdhk.

Diovan Comp’i kasutatakse korgvererdhu raviks, mille piisavat langust ei ole dnnestunud saavutada
ainult ithe ravimi kasutamisel.

Korge vererohk suurendab siidame ja arterite koormust. Ravimata jédtmisel v3ib see kahjustada aju,
siidame ja neerude veresooni ning pdhjustada insulti voi siidame- v3i neerupuudulikkust. Korge

vererdohk suurendab infarktiriski. VererShu langetamine normaalse tasemeni vihendab nende héirete
tekkeriski.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE DIOVAN COMP’'| VOTMIST
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Arge votke Diovan Comp'i:

o kui te olete allergiline (iilitundlik) valsartaani, hiidroklorotiasiidi, sulfoonamiidi derivaatide
(hiidroklorotiasiidiga keemiliselt sarnased ained) v6i Diovan Comp’i mdne koostisosa suhtes.
o kui te olete Ule 3 kuu rase (ka raseduse alguses on parem Diovan Comp’i mitte kasutada — vt

16ik raseduse kohta).
o kui teil on tdsine maksahaigus.

o kui teil on tdsine neeruhaigus.

. kui te ei ole vOimeline urineerima.

. kui te saate dialiilisravi (,,kunstneer®).

. kui teie vere kaaliumi- voi naatriumisisaldus on normaalsest madalam voi kaltsiumisisaldus
ravist hoolimata normaalsest kdrgem.

o kui teil on podagra.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta, siis &rge seda ravimit vétke ja pidage nbu oma
arstiga.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Diovan Comp

o kui te votate kaaliumi sddstvaid ravimeid, kaaliumipreparaate, kaaliumi sisaldavaid
soolaasendajaid voi teisi vere kaaliumisisaldust suurendavaid ravimeid, nagu hepariin. Arst
voib regulaarselt kontrollida teie vere kaaliumisisaldust.

o kui teie veres on madal kaaliumisisaldus.

o kui teil esineb kdhulahtisus voi tugev oksendamine.

o kui te vOtate suurtes annustes vett véljaviivaid tablette (diureetikumid).

o kui teil on raske siidamehaigus.

o kui teil esineb neeruarteri ahenemine.

o kui teile on hiljuti siirdatud uus neer.

o kui teil on hiiperaldosteronism. Selle haiguse puhul toodavad teie neerupealised liiga palju
hormoon aldosterooni. Sellisel juhul ei ole Diovan Comp’i kasutamine soovitatav.

o kui te pdete maksa- vOi neeruhaigust.

o kui teil esineb palavik, 166ve ja liigesevalu, mis vGivad olla siisteemse eriitematoosse luupuse
nihtudeks (SLE, niinimetatud autoimmuunhaigus).

o kui teil on suhkurtobi, podagra, korge kolesterooli- v4i rasvade sisaldus veres.

o kui teil on esinenud allergilisi reaktsioone teiste selle klassi (angiotensiin II retseptorite
antagonistid) vererohku langetavate ravimite kasutamisel voi kui teil esineb allergia voi astma.

o suureneda voib naha tundlikkus paikese suhtes.

Diovan Comp’i kasutamine lastel ja noorukitel (alla 18 eluaasta) ei ole soovitatav.

Kui te arvate, et olete rase (vOi voite rasestuda), peate sellest radkima oma arstile. Diovan Comp’i ei
soovitata kasutada raseduse alguses ning seda ei tohi kasutada juhul, kui te olete iile 3 kuu rase, sest
selles raseduse staadiumis kasutatuna voib ravim pdhjustada tosist lootekahjustust (vt 16ik raseduse

kohta).

Kasutamine koos teiste ravimitega
Palun informeerige oma arsti vdi apteekrit, kui te kasutate vai olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Diovan Comp’i votmine koos teatavate teiste ravimitega voib mojutada selle toimet. Seetottu voib
osutuda vajalikuks muuta annust, vGtta muid ettevaatusabindusid voi mdnel juhul {ihe ravimi
kasutamine katkestada. Eriti kehtib see jargmiste ravimite kohta:

o liitium, mida kasutatakse teatud tiilipi psiihhiaatriliste haiguste raviks

o ravimid, mis mdjutavad v6i mille toimet voib mdjutada vere kaaliumisisaldus, nagu digoksiin,
siidame riitmihéirete ravim, mdned psiihhoosivastased ravimid

55



° ravimid, mille toimel v3ib suureneda vere kaaliumisisaldus, nt kaaliumipreparaadid, kaaliumi
sisaldavad soolaasendajad, kaaliumisdastvad ravimid, hepariin

° ravimid, mille toimel voib viheneda vere kaaliumisisaldus, nt kortikosteroidid, moned lahtistid

o diureetikumid (vett vdljaviivad tabletid), podagra ravimid (nt allopurinool), D-vitamiini ja
kaltsiumi ravipreparaadid, suhkurtove ravimid (suukaudsed ravimid voi insuliinid)

o muud vererdhku langetavad ravimid, nagu beeta-blokaatorid voi metiiiildopa, vGi veresooni
ahendavad vdi siidametegevust stimuleerivad ravimid, nagu noradrenaliin voi adrenaliin

° veresuhkru taset tdstvad ravimid, nt diasoksiid

o vahiravimid, nagu metotreksaat voi tsiiklofosfamiid

o valuvaigistid

o artriidiravimid

o lihaseid 166gastavad ravimid, nt tubokurariin

o antikoliinergilised ravimid, nt atropiin v4i biperideen

o amantadiin (ravim, mida kasutatakse gripi ennetamiseks)

o kolestiiramiin ja kolestipool (ravimid, mida kasutatakse vererasvade korge taseme
langetamiseks)

o tsiiklosporiin, mida kasutatakse elundisiirdamise jargselt siiriku dratdukereaktsiooni valtimiseks

o moned antibiootikumid (tetratsiikliinid), anesteetikumid ja rahustid

o karbamasepiin, mida kasutatakse krampide raviks

Diovan Comp’i v6tmine koostoidu ja joogiga

Diovan Comp’it voib vétta koos toiduga voi ilma.

Hoiduge alkoholi tarvitamisest, kuni olete radkinud oma arstiga. Alkohol voib pShjustada vererdhu
suuremat langust ja/voi suurendada riski pearingluse voi minestuse tekkeks.

Rasedusjaimetamine
Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

o peate rdakima oma arstile, kui te arvate, et oleterase (voi voite rasestuda).

Arst soovitab teil iildjuhul enne rasestumist voi niipea kui teate, et olete rase, Diovan Comp’i
kasutamise katkestada ning votta Diovan Comp’i asemel teist ravimit. Diovan Comp’i kasutamine ei
ole soovitatav raseduse algetapil ning seda ei tohi kasutada rohkem kui 3-kuulise raseduse ajal, sest
ravimi kasutamine parast kolmandat raseduskuud v&ib imikut tosiselt kahjustada.

o raakige oma ar stile, kui teimetate voi kavatsete oma last imetada.
Imetamise ajal ei ole soovitatav Diovan Comp’it kasutada ja arst voib valida teile muu ravimi, kui
soovite imetamist jatkata, eriti kui teil on vastsiindinu voi enneaegselt siindinud laps.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Enne sdiduki juhtimist, todriistade voi masinate késitsemist voi muid keskendumist ndudvaid tegevusi
veenduge, et teate, millist toimet Diovan Comp teile avaldab. Nagu paljud teisedki vererdhuravimid,
voib Diovan Comp podhjustada harvadel juhtudel pearinglust ja kahjustada keskendumisvoimet.

Oluline teave moningate Diovan Comp’i koostisainete suhtes
[Taidetakse riiklikult]

3. KUIDASDIOVAN COMP'| VOTTA

Votke Diovan Comp’i alati tdpselt nii, nagu arst on teile rddkinud. See aitab saavutada parimad
ravitulemused ja vihendada korvaltoimete riski. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi
apteekriga.

Korge vererohu néhte sageli ei margata. Paljudel v3ib olla enesetunne tdiesti normaalne. Seetdttu on
teil seda tdhtsam oma arsti visiitidel kéia ka siis, kui teie enesetunne on hea.
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Arst itleb teile tapselt, kui palju Diovan Comp’i tablette votta. Soltuvalt ravivastusest voib arst
soovitada suuremat voi vdiksemat annust.

o Diovan Comp’i tavaline annus on Uiks tablett paevas.

o Arge muutke annust ega 1dpetage tablettide votmist ilma arstiga ndu pidamata.
o Ravimit tuleb votta iga paev samal kellaajal, tavaliselt hommikul.

. Diovan Comp’it voib vétta koos toiduga voi ilma.

o Neelake tablett koos klaasi veega.

Kui tevotate Diovan Comp’i rohkem kui ette nahtud
Raske pearingluse ja/vGi minestuse korral heitke pikali ja votke kohe tihendust oma arstiga.
Kui olete juhuslikult votnud liiga palju tablette, p66rduge oma arsti voi apteekri poole vGi haiglasse.

Kui teunustate Diovan Comp’i vtta

Kui olete annuse votmise unustanud, vitke ravimit kohe, kui teile meenub. Kui on aga juba peaaegu
aeg votta jargmist annust, drge vahelejddnud annust votke.

Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral vdtmata.

Kui te l18petate Diovan Comp’i vBtmise
Ravi 16petamine Diovan Comp’iga voib pohjustada vererohu tdusu. Arge 10petage ravimi kasutamist
enne, kui arst selleks juhised annab.

Kui tell on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma ar sti voi apteekriga.

4.  VOIMALIKUD KORVALTOIMED
Nagu koik ravimid, vdib ka Diovan Comp pohjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Korvaltoimeid voib tekkida teatavate sagedustega, mis on maaratletud jargmiselt
] viga sage: esineb rohkem kui 1 kasutajal 10st

. sage: esineb 1-10 kasutajal 100st

= aeg-ajalt: esineb 1-10 kasutajal 1000st

] harv: esineb 1-10 kasutajal 10000st

= véga harv: esineb vihem kui 1 kasutajal 10000st

= teadmata: sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel.

Moned korvaltoimed vdivad olla tésised ja vajada kohest ar stiabi:

P6o6rduge otsekohe oma arsti poole, kui teil tekivad angioddeemi stimptomid, néiteks:
° néo, keele voi neelu turse

o raskused neelamisel

o 166ve ja raskendatud hingamine

Muud kdrvaltoimed on j&rgmised:

Aeg-ajalt

o kdha

o madal vererdhk

. peapdoritus

o dehiidratsioon e veetustumine (mille siimptomiteks on janu, suu ja keele kuivus, harv
urineerimine, tume uriin, kuiv nahk)

o lihasvalu

. vasimus
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surisemine voi tuimus
dhmane nidgemine
helid (nt kohin, kumin) korvus

Vaga harv

pearinglus
kdhulahtisus
liigesvalu

Teadmata

hingamisraskus

tugevalt vihenenud uriinieritus

madal naatriumisisaldus veres (monikord koos iivelduse, visimuse, segasuse, halva enesetunde,
krampidega)

madal kaaliumisisaldus veres (mdnikord koos lihasndrkuse, lihasspasmide, siidame
riitmihéiretega)

madal valgevereliblede arv (koos siimptomitega nagu palavik, nahainfektsioonid,
infektsioonidest tingitud kurguvalu v&i suuhaavandid, ndrkus)

vere bilirubiinisisalduse suurenemine (mis voib tosistel juhtudel pohjustada naha ja
silmavalgete kollasust)

uurealdmmastiku ja kreatiniini sisalduse suurenemine veres (mis voib viidata neerufunktsiooni
héiretele)

vere kusihappesisalduse suurenemine (mis v3ib tdsistel juhtudel vallandada podagra)
minestus

Korvaltoimed, mida on kirjeldatud ainult valsartaani v6i hudroklorotiasiidi kasutamisdl, kuid
e oletaheldatud Diovan Comp’i puhul:

Valsartan

Aeg-ajalt

pOorlemistunne
kéhuvalu

Teadmata

nahal6dve koos siigelusega voi ilma, millega kaasnevad moned jargmistest simptomitest:
palavik, liigesvalu, lihasvalu, liimfisdlmede suurenemine ja/vGi gripitaolised siimptomid
166ve, lillakaspunased tdpid, palavik, sligelus (veresoonte pdletiku siimptomid)

madal vereliistakute arv (monikord koos ebahariliku veritsuse v0i verevalumite tekkega)
korge vere kaaliumisisaldus (monikord koos lihasspasmide, siidame riitmihéiretega)
allergilised reaktsioonid (koos siimptomitega nagu l66ve, siigelus, ndgestdbi, hingamis- voi
neelamisraskus, pearinglus)

peamiselt ndo ja kori turse; 166ve; siigelus

maksafunktsiooni néitajate tous

hemoglobiinisisalduse langus ja punavereliblede protsendi vihenemine veres (mis v3ib rasketel
juhtudel pohjustada aneemiat)

neerutalitluse héire

Hidroklorotiasiid

Sage

stigelev 166ve voi muud tiipi 166ve
s00giisu vihenemine
kerge iiveldus ja oksendamine
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norkus, minestus piistitdusmisel
impotentsus

naha turse ja villide teke (suurenenud tundlikkuse tottu paikese suhtes)

kdhukinnisus, ebamugavustunne maos voi soolestikus, maksatalitluse hdired (naha voi
silmavalgete kollasus)

ebakorrapérane siidametegevus

peavalu

unehéired

kurb meeleolu (depressioon)

madal vereliistakute arv (monikord koos veritsuse ja nahaaluste verevalumite tekkega)

Vaga harv

veresoonte pdletik koos siimptomitega nagu 166ve, lillakaspunased tapid, palavik
naha stigelus voi punetus

villide teke huultel, silmades v6i suus

naha irdumine

palavik

166ve ndol, millega kaasneb liigesvalu

lihaskahjustus

palavik (naha eriitematoosne luupus)

tugev iilakdhuvalu; erinevate vererakkude puudumine voi madal arv
tosised allergilised reaktsioonid

hingamisraskus

kopsupdletik; hingeldus

Kui Ukskdik milline kér valtoimetest muutub tésiseks vdi kui te méarkate monda kdrvaltoimet,
mida sellesinfolehes el ole nimetatud, palun réakige sellest oma ar stile voi apteekrile.

6.

KUIDASDIOVAN COMP’I SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage Diovan Comp’i pérast kdlblikkusaega, mis on mérgitud pakendil. Kdlblikkusaeg
viitab kuu viimasele paevale.

[Sailitamistingimused — tididetakse riiklikult].

Arge kasutage Diovan Comp’i pakendit, mis on rikutud vdi nihtavalt kahjustatud.

Ravimeid ei tohi dra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma

apteekrilt, kuidas hévitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.

LISAINFO

Mida Diovan Comp sisaldab

[Taidetakse riiklikult]

Kuidas Diovan Comp valja naeb ja pakendi sisu

[Taidetakse riiklikult]

MUlgiloa hoidja jatootja
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[Vt Lisa I - tdidetakse riiklikult]

See ravimpreparaat on saanud mulgiloa Euroopa M ajanduspiirkonna liikmesriikidesjargmiste
nimetustega:

[Taidetakse riiklikult]
Infoleht on viimati kooskdlastatud {KK/AAAA}.

[Taidetakse riiklikult]

60



