LIHTEI

LUETTELO LAAKEVALMISTEEN NIMISTA, LAAKEMUODOSTA, VAHVUUKSISTA,
ANTOREITISTA JA MYYNTILUVAN HALTIJOISTA JASENVALTIOISSA



Jasenvaltio

Myyntiluvan haltija

Kauppanimi
Nimi

Vahvuus

Ladkemuoto

Antoreitti

Itdvalta

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
A-1235 Wien

Diovan 40 mg Filmtabletten

40 mg

kalvopéillysteinen tabletti

suun kautta

Itavalta

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
A-1235 Wien

Angiosan 40 mg Filmtabletten

40 mg

kalvopéillysteinen tabletti

suun kautta

Itavalta

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
A-1235 Wien

Diovan 80 mg Filmtabletten

80 mg

kalvopaillysteinen tabletti

suun kautta

Itavalta

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
A-1235 Wien

Angiosan 80 mg Filmtabletten

80 mg

kalvopéillysteinen tabletti

suun kautta

Itavalta

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
A-1235 Wien

Diovan 160 mg Filmtabletten

160 mg

kalvopaillysteinen tabletti

suun kautta

Itidvalta

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
A-1235 Wien

Angiosan 160 mg Filmtabletten

160 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Itavalta

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
A-1235 Wien

Diovan 320 mg Filmtabletten

320 mg

kalvopéillysteinen tabletti

suun kautta

Itidvalta

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
A-1235 Wien

Angiosan 320 mg Filmtabletten

320 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Belgia

N.V. Novartis Pharma S.A.
Medialaan 40, bus 1
B-1800 Vilvoorde

Diovane 40 mg

40 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Belgia

N.V. Novartis Pharma S.A.
Medialaan 40, bus 1
B-1800 Vilvoorde

Novacard 40 mg

40 mg

kalvopaillysteinen tabletti

suun kautta




Jasenvaltio

Myyntiluvan haltija

Kauppanimi
Nimi

Vahvuus

Ladkemuoto

Antoreitti

Belgia

N.V. Novartis Pharma S.A.
Medialaan 40, bus 1
B-1800 Vilvoorde

Diovane 80 mg

80 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Belgia

N.V. Novartis Pharma S.A.
Medialaan 40, bus 1
B-1800 Vilvoorde

Novacard 80 mg

80 mg

kalvopéillysteinen tabletti

suun kautta

Belgia

N.V. Novartis Pharma S.A.
Medialaan 40, bus 1
B-1800 Vilvoorde

Diovane 160 mg

160 mg

kalvopaillysteinen tabletti

suun kautta

Belgia

N.V. Novartis Pharma S.A.
Medialaan 40, bus 1
B-1800 Vilvoorde

Novacard 160 mg

160 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Belgia

N.V. Novartis Pharma S.A.
Medialaan 40, bus 1
B-1800 Vilvoorde

Diovane 320 mg

320 mg

kalvopaillysteinen tabletti

suun kautta

Belgia

N.V. Novartis Pharma S.A.
Medialaan 40, bus 1
B-1800 Vilvoorde

Novacard 320 mg

320 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Bulgaria

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg

Diovan 40 mg

40 mg

kalvopéillysteinen tabletti

suun kautta

Bulgaria

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg

Diovan 80 mg

80 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Bulgaria

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg

Diovan 160 mg

160 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Kypros

Demetriades & Papaellinas Itd
21 Kasou

P.O. Box 23490 Nicosia
Kypros

Diovan 40 mg

40 mg

kalvopaillysteinen tabletti

suun kautta




Jasenvaltio

Myyntiluvan haltija

Kauppanimi
Nimi

Vahvuus

Ladkemuoto

Antoreitti

Kypros

Demetriades & Papaellinas 1td
21 Kasou

P.O. Box 23490 Nicosia
Kypros

Diovan 80 mg

80 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Kypros

Demetriades & Papaellinas Itd
21 Kasou

P.O. Box 23490 Nicosia
Kypros

Diovan 160 mg

160 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Kypros

Demetriades & Papaellinas Itd
21 Kasou

P.O. Box 23490 Nicosia
Kypros

Diovan 320 mg

320 mg

kalvopéillysteinen tabletti

suun kautta

Tsekki

NOVARTIS s.r.o. Pharma
Nagano III.

U Nakladového nadrazi 10
130 00 Praha 3

Diovan 40 mg

40 mg

kalvopaillysteinen tabletti

suun kautta

Tsekki

NOVARTIS s.r.o. Pharma
Nagano III.

U Nakladového nadrazi 10
130 00 Praha 3

Diovan 160 mg

160 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Tanska

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172
DK-2100 Kopenhagen @

Diovan 40 mg

40 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Tanska

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172
DK-2100 Kopenhagen O

Diovan 80 mg

80 mg

kalvopaillysteinen tabletti

suun kautta

Tanska

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172
DK-2100 Kopenhagen &

Diovan 160 mg

160 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Tanska

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172

Diovan 320 mg

320 mg

kalvopéillysteinen tabletti

suun kautta




Jasenvaltio

Myyntiluvan haltija

Kauppanimi
Nimi

Vahvuus

Ladkemuoto

Antoreitti

DK-2100 Kopenhagen &

Viro

Novartis Finland OY
Metsidnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo

Diovan 40 mg

40 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Viro

Novartis Finland OY
Metsénneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo

Diovan 80 mg

80 mg

kalvopaillysteinen tabletti

suun kautta

Viro

Novartis Finland OY
Metsidnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo

Diovan 160 mg

160 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Viro

Novartis Finland OY
Metsdnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo

Diovan 320 mg

320 mg

kalvopéillysteinen tabletti

suun kautta

Suomi

Novartis Finland Oy
Metsdnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo

Diovan 40 mg

40 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Suomi

Novartis Finland Oy
Metsdnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo

Diovan 80 mg

80 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Suomi

Novartis Finland Oy
Metsénneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo

Diovan 160 mg

160 mg

kalvopaillysteinen tabletti

suun kautta

Suomi

Novartis Finland Oy
Metsanneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo

Diovan 320 mg

320 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Ranska

Novartis Pharma S.A.S.
2 and 4, rue Lionel Terray
92500 RUEIL-MALMAISON

Ranska

Tareg 40 mg

40 mg

kalvopéillysteinen tabletti

suun kautta




Jasenvaltio

Myyntiluvan haltija

Kauppanimi
Nimi

Vahvuus

Ladkemuoto

Antoreitti

Ranska

Novartis Pharma S.A.S.

2 and 4, rue Lionel Terray
92500 RUEIL-MALMAISON
Ranska

Tareg 80 mg

80 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Ranska

Novartis Pharma S.A.S.

2 and 4, rue Lionel Terray
92500 RUEIL-MALMAISON
Ranska

Tareg 160 mg

160 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Saksa

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg

Diovan 40 mg

40 mg

kalvopéillysteinen tabletti

suun kautta

Saksa

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg

Cordinate 40 mg

40 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Saksa

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg

Provas 40 mg

40 mg

kalvopéillysteinen tabletti

suun kautta

Saksa

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg

Diovan 80 mg

80 mg

kalvopaillysteinen tabletti

suun kautta

Saksa

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg

Cordinate 80 mg

80 mg

kalvopéillysteinen tabletti

suun kautta

Saksa

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg

Provas 80 mg

80 mg

kalvopéillysteinen tabletti

suun kautta

Saksa

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg

Diovan 160 mg

160 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta




Jasenvaltio

Myyntiluvan haltija

Kauppanimi
Nimi

Vahvuus

Ladkemuoto

Antoreitti

Saksa

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg

Cordinate 160 mg

160 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Saksa

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg

Provas 160 mg

160 mg

kalvopéillysteinen tabletti

suun kautta

Saksa

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg

Diovan 320 mg

320 mg

kalvopaillysteinen tabletti

suun kautta

Saksa

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg

Cordinate 320 mg

320 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Saksa

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg

Provas 320 mg

320 mg

kalvopaillysteinen tabletti

suun kautta

Kreikka

Novartis (Hellas) S.A.C.I.
National Road No. 1 (12th Km)
Metamorphosis

GR-144 51 Athens

Diovan 40 mg

40 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Kreikka

Novartis (Hellas) S.A.C.I.
National Road No. 1 (12th Km)
Metamorphosis

GR-144 51 Athens

Dalzad 40 mg

40 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Kreikka

Novartis (Hellas) S.A.C.I
National Road No. 1 (12th Km)
Metamorphosis

GR-144 51 Athens

Diovan 80 mg

80 mg

kalvopéillysteinen tabletti

suun kautta

Kreikka

Novartis (Hellas) S.A.C.I.
National Road No. 1 (12th Km)
Metamorphosis

GR-144 51 Athens

Dalzad 80 mg

80 mg

kalvopaillysteinen tabletti

suun kautta




Jasenvaltio

Myyntiluvan haltija

Kauppanimi
Nimi

Vahvuus

Ladkemuoto

Antoreitti

Kreikka

Novartis (Hellas) S.A.C.I.
National Road No. 1 (12th Km)
Metamorphosis

GR-144 51 Athens

Diovan 160 mg

160 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Kreikka

Novartis (Hellas) S.A.C.I.
National Road No. 1 (12th Km)
Metamorphosis

GR-144 51 Athens

Dalzad 160 mg

160 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Kreikka

Novartis (Hellas) S.A.C.I
National Road No. 1 (12th Km)
Metamorphosis

GR-144 51 Athens

Diovan 320 mg

320 mg

kalvopéillysteinen tabletti

suun kautta

Kreikka

Novartis (Hellas) S.A.C.I.
National Road No. 1 (12th Km)
Metamorphosis

GR-144 51 Athens

Dalzad 320 mg

320 mg

kalvopaillysteinen tabletti

suun kautta

Kreikka

Novartis (Hellas) S.A.C.I.
National Road No. 1 (12th Km)
Metamorphosis

GR-144 51 Athens

Diovan 80 mg

80 mg

kova liivatekapseli

suun kautta

Kreikka

Novartis (Hellas) S.A.C.I.
National Road No. 1 (12th Km)
Metamorphosis

GR-144 51 Athens

Dalzad 80 mg

80 mg

kova liivatekapseli

suun kautta

Kreikka

Novartis (Hellas) S.A.C.L
National Road No. 1 (12th Km)
Metamorphosis

GR-144 51 Athens

Diovan 160 mg

160 mg

kova liivatekapseli

suun kautta

Kreikka

Novartis (Hellas) S.A.C.I.
National Road No. 1 (12th Km)
Metamorphosis

GR-144 51 Athens

Dalzad 160 mg

160 mg

kova liivatekapseli

suun kautta




Jasenvaltio

Myyntiluvan haltija

Kauppanimi
Nimi

Vahvuus

Ladkemuoto

Antoreitti

Unkari

Novartis Hungaria Kft.
Bartok Béla ut 43-47
H-1114 Budapest

Diovan 40 mg

40 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Unkari

Novartis Hungaria Kft.
Bartok Béla ut 43-47
H-1114 Budapest

Varexan 40 mg

40 mg

kalvopéillysteinen tabletti

suun kautta

Unkari

Novartis Hungaria Kft.
Bartok Béla ut 43-47
H-1114 Budapest

Diovan 80 mg

80 mg

kalvopaillysteinen tabletti

suun kautta

Unkari

Novartis Hungaria Kft.
Bartok Béla ut 43-47
H-1114 Budapest

Varexan 80 mg

80 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Unkari

Novartis Hungaria Kft.
Bartok Béla ut 43-47
H-1114 Budapest

Diovan 160 mg

160 mg

kalvopaillysteinen tabletti

suun kautta

Unkari

Novartis Hungaria Kft.
Bartok Béla ut 43-47
H-1114 Budapest

Varexan 160 mg

160 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Unkari

Novartis Hungaria Kft.
Bartok Béla ut 43-47
H-1114 Budapest

Diovan 320 mg

320 mg

kalvopéillysteinen tabletti

suun kautta

Islanti

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172
DK-2100 Kopenhagen @

Diovan 40 mg

40 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Islanti

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172
DK-2100 Kopenhagen @

Diovan 80 mg

80 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Islanti

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172
DK-2100 Kopenhagen @

Diovan 160 mg

160 mg

kalvopaillysteinen tabletti

suun kautta




Jasenvaltio

Myyntiluvan haltija

Kauppanimi
Nimi

Vahvuus

Ladkemuoto

Antoreitti

Islanti

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172
DK-2100 Kopenhagen &

Diovan 320 mg

320 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Irlanti

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Iso-Britannia

Diovan 40 mg

40 mg

kalvopéillysteinen tabletti

suun kautta

Irlanti

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Iso-Britannia

Diovan 80 mg

80 mg

kalvopéillysteinen tabletti

suun kautta

Irlanti

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Iso-Britannia

Diovan 160 mg

160 mg

kalvopéillysteinen tabletti

suun kautta

Irlanti

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Iso-Britannia

Diovan 320 mg

320 mg

kalvopaillysteinen tabletti

suun kautta

Italia

Novartis Farma S.p.A.
Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio

Tareg 40 mg

40 mg

kalvopaillysteinen tabletti

suun kautta

Italia

LPB Instituto Farmaceutico S.r.1.
Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio

Rixil

40 mg

kalvopéillysteinen tabletti

suun kautta

Italia

Novartis Farma S.p.A.
Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio

Tareg

80 mg

kalvopéillysteinen tabletti

suun kautta

10




Jasenvaltio

Myyntiluvan haltija

Kauppanimi
Nimi

Vahvuus

Ladkemuoto

Antoreitti

Italia

LPB Instituto Farmaceutico S.r.1.

Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio

Rixil

80 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Italia

Novartis Farma S.p.A.
Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio

Tareg

160 mg

kalvopéillysteinen tabletti

suun kautta

Italia

LPB Instituto Farmaceutico S.r.1.

Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio

Rixil

160 mg

kalvopaillysteinen tabletti

suun kautta

Italia

Novartis Farma S.p.A.
Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio

Tareg

80 mg

kova kapseli

suun kautta

Italia

LPB Instituto Farmaceutico S.r.1.

Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio

Rixil

80 mg

kova kapseli

suun kautta

Italia

Novartis Farma S.p.A.
Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio

Tareg

160 mg

kova kapseli

suun kautta

Italia

LPB Instituto Farmaceutico S.r.1.

Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio

Rixil

160 mg

kova kapseli

suun kautta

Latvia

Novartis Finland OY
Metsdnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo

Diovan 40 mg

40 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Latvia

Novartis Finland OY
Metsidnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo

Diovan 80 mg

80 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Latvia

Novartis Finland OY
Metsénneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo

Diovan 160 mg

160 mg

kalvopaillysteinen tabletti

suun kautta

11




Jasenvaltio

Myyntiluvan haltija

Kauppanimi
Nimi

Vahvuus

Ladkemuoto

Antoreitti

Latvia

Novartis Finland OY
Metsianneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo

Diovan 320 mg

320 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Liettua

Novartis Finland Oy
Metsdnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo

Diovan 80 mg

80 mg

kalvopéillysteinen tabletti

suun kautta

Liettua

Novartis Finland Oy
Metsdnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo

Diovan 160 mg

160 mg

kalvopaillysteinen tabletti

suun kautta

Liettua

Novartis Finland Oy
Metsanneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo

Diovan 320 mg

320 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Luxemburg

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg

Diovan 40 mg

40 mg

kalvopaillysteinen tabletti

suun kautta

Luxemburg

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg

Diovan 80 mg

80 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Luxemburg

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg

Diovan 160 mg

160 mg

kalvopéillysteinen tabletti

suun kautta

Luxemburg

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg

Diovan 320 mg

320 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Iso-Britannia

Diovan 40 mg

40 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

12
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Myyntiluvan haltija

Kauppanimi
Nimi

Vahvuus

Ladkemuoto

Antoreitti

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Iso-Britannia

Diovan 80 mg

80 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Iso-Britannia

Diovan 160 mg

160 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Iso-Britannia

Diovan 320 mg

320 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Alankomaat

Novartis Pharma B.V.
Postbus 241
NL-6824 DP Arnhem

Diovan 40

40 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Alankomaat

Novartis Pharma B.V.
Postbus 241
NL-6800 LZ Arnhem

Diovan 80

80 mg

kalvopaillysteinen tabletti

suun kautta

Alankomaat

Novartis Pharma B.V.
Postbus 241
NL-6824 DP Arnhem

Diovan 160

160 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Alankomaat

Novartis Pharma B.V.
Postbus 241
NL-6824 DP Arnhem

Diovan 320

320 mg

kalvopéillysteinen tabletti

suun kautta

Norja

Novartis Norge AS
Postboks 237 Okern
NO-0510 Oslo

Diovan 40 mg

40 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta
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Jasenvaltio

Myyntiluvan haltija

Kauppanimi
Nimi

Vahvuus

Ladkemuoto

Antoreitti

Norja

Novartis Norge AS
Postboks 237 @kern
NO-0510 Oslo

Diovan 80 mg

80 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Norja

Novartis Norge AS
Postboks 237 Okern
NO-0510 Oslo

Diovan 160 mg

160 mg

kalvopéillysteinen tabletti

suun kautta

Norja

Novartis Norge AS
Postboks 237 Okern
NO-0510 Oslo

Diovan 320 mg

320 mg

kalvopaillysteinen tabletti

suun kautta

Puola

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg

Diovan

40 mg

kalvopéillysteinen tabletti

suun kautta

Puola

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg

Diovan

80 mg

kalvopaillysteinen tabletti

suun kautta

Puola

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg

Diovan

160 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Puola

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg

Diovan

320 mg

kalvopéillysteinen tabletti

suun kautta

Portugali

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura

P-2710-444 Sintra

Diovan

40 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Portugali

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura

P-2710-444 Sintra

Diovan

80 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta
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Myyntiluvan haltija

Kauppanimi
Nimi

Vahvuus

Ladkemuoto

Antoreitti

Portugali

Novartis Farma - Produtos

Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

Diovan g

160 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Portugali

Novartis Farma - Produtos

Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

Diovan

320 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Romania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg

Diovan 40 mg

40 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Romania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg

Diovan 80 mg

80 mg

kalvopéillysteinen tabletti

suun kautta

Romania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg

Diovan 160 mg

160 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Slovakia

Novartis s.r.o.
Prague
Tsekki

Diovan 40 mg

40 mg

kalvopéaillysteinen tabletti

suun kautta

Slovakia

Novartis s.r.o.
Prague
Tsekki

Diovan 80 mg

80 mg

kalvopaillysteinen tabletti

suun kautta

Slovakia

Novartis s.r.o.
Prague
Tsekki

Diovan 160 mg

160 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Slovakia

Novartis s.r.o.
Prague
Tsekki

Diovan 320 mg

320 mg

kalvopaillysteinen tabletti

suun kautta
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Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Kauppanimi Vahvuus Laakemuoto Antoreitti
Nimi

Slovakia Novartis s.r.0. Diovan 80 mg 80 mg kova liivatekapseli suun kautta
Prague
Tsekki

Slovakia Novartis s.r.0. Diovan 160 mg 160 mg kova liivatekapseli suun kautta
Prague
TSekki

Slovenia Novartis Pharma GmbH Diovan 40 mg filmsko oblozene 40 mg kalvopaillysteinen tabletti [suun kautta
Roonstrasse 25 tablete
D-90429 Niirnberg

Slovenia Novartis Pharma GmbH Diovan 80 mg filmsko oblozene 80 mg kalvopééllysteinen tabletti |suun kautta
Roonstrasse 25 tablete
D-90429 Niirnberg

Slovenia Novartis Pharma GmbH Diovan 160 mg filmsko oblozene |160 mg kalvopaillysteinen tabletti [suun kautta
Roonstrasse 25 tablete
D-90429 Niirnberg

Slovenia Novartis Pharma GmbH Diovan 320 mg filmsko oblozene |320 mg kalvopéillysteinen tabletti |suun kautta
Roonstrasse 25 tablete
D-90429 Niirnberg

Espanja Novartis Farmacéutica S.A. Diovan Cardio 40 mg 40 mg kalvopéillysteinen tabletti |suun kautta
Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja Novartis Farmacéutica S.A. Kalpress Cardio 40 mg 40 mg kalvopéaillysteinen tabletti |suun kautta
Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja Novartis Farmacéutica S.A. Miten Cardio 40 mg 40 mg kalvopaéllysteinen tabletti |suun kautta
Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja Novartis Farmacéutica S.A. Diovan 80 mg 80 mg kalvopaillysteinen tabletti [suun kautta

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona
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Jasenvaltio

Myyntiluvan haltija

Kauppanimi
Nimi

Vahvuus

Ladkemuoto

Antoreitti

Espanja

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Kalpress 80 mg

80 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Espanja

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Miten 80 mg

80 mg

kalvopéillysteinen tabletti

suun kautta

Espanja

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Diovan 160 mg

160 mg

kalvopaillysteinen tabletti

suun kautta

Espanja

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Kalpress 160 mg

160 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Espanja

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Miten 160 mg

160 mg

kalvopdillysteinen tabletti

suun kautta

Espanja

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Diovan 320 mg

320 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Espanja

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Kalpress 320 mg

320 mg

kalvopéillysteinen tabletti

suun kautta

Espanja

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Miten 320 mg

320 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Ruotsi

Novartis Sverige AB
Kemistvigen 1B
P.O. Box 1150
S-183 11 Taby

Diovan

40 mg

kalvopéillysteinen tabletti

suun kautta

Ruotsi

Novartis Sverige AB
Kemistvigen 1B
P.O.Box 1150

Angiosan

40 mg

kalvopéillysteinen tabletti

suun kautta
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Jasenvaltio

Myyntiluvan haltija

Kauppanimi
Nimi

Vahvuus

Ladkemuoto

Antoreitti

S-183 11 Taby

Ruotsi

Novartis Sverige AB
Kemistvigen 1B
P.O. Box 1150
S-183 11 Taby

Valsartan Novartis

40 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Ruotsi

Novartis Sverige AB
Kemistvigen 1B
P.O.Box 1150
S-183 11 Téby

Diovan

80 mg

kalvopéillysteinen tabletti

suun kautta

Ruotsi

Novartis Sverige AB
Kemistvigen 1B
P.O. Box 1150
S-183 11 Téby

Angiosan

80 mg

kalvopaillysteinen tabletti

suun kautta

Ruotsi

Novartis Sverige AB
Kemistvéigen 1B
P.O. Box 1150
S-183 11 Téby

Valsartan Novartis

80 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Ruotsi

Novartis Sverige AB
Kemistvigen 1B
P.O. Box 1150
S-183 11 Taby

Diovan

160 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Ruotsi

Novartis Sverige AB
Kemistvigen 1B
P.O.Box 1150
S-183 11 Téby

Angiosan

160 mg

kalvopéillysteinen tabletti

suun kautta

Ruotsi

Novartis Sverige AB
Kemistvigen 1B
P.O. Box 1150
S-183 11 Téby

Valsartan Novartis

160 mg

kalvopaillysteinen tabletti

suun kautta
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Jasenvaltio

Myyntiluvan haltija

Kauppanimi
Nimi

Vahvuus

Ladkemuoto

Antoreitti

Ruotsi

Novartis Sverige AB
Kemistvéigen 1B
P.O. Box 1150
S-183 11 Téby

Diovan

320 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Ruotsi

Novartis Sverige AB
Kemistvigen 1B
P.O. Box 1150
S-183 11 Taby

Angiosan

320 mg

kalvopéillysteinen tabletti

suun kautta

Ruotsi

Novartis Sverige AB
Kemistvigen 1B
P.O.Box 1150
S-183 11 Téby

Valsartan Novartis

320 mg

kalvopéaillysteinen tabletti

suun kautta

Ruotsi

Novartis Sverige AB
Kemistvigen 1B
P.O. Box 1150
S-183 11 Téby

Diovan

80 mg

kova liivatekapseli

suun kautta

Ruotsi

Novartis Sverige AB
Kemistvéigen 1B
P.O. Box 1150
S-183 11 Téby

Diovan

160 mg

kova liivatekapseli

suun kautta

Iso-Britannia

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Iso-Britannia

Diovan 40 mg

40 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

Iso-Britannia

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Iso-Britannia

Diovan 320 mg

320 mg

kalvopééllysteinen tabletti

suun kautta

19




Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Kauppanimi Vahvuus Laakemuoto Antoreitti
Nimi
Iso-Britannia Novartis Pharmaceuticals UK Ltd Diovan 40 mg 40 mg kova liivatekapseli suun kautta
Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Iso-Britannia
Iso-Britannia Novartis Pharmaceuticals UK Ltd Diovan 80 mg 80 mg kova liivatekapseli suun kautta
Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Iso-Britannia
Iso-Britannia Novartis Pharmaceuticals UK Ltd Diovan 160 mg 160 mg kova liivatekapseli suun kautta

Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Iso-Britannia
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LIITEN

EMEAN TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA VALMISTEYHTEENVETOJEN,
PAKKAUSMERKINTOJEN JA PAKKAUSSELOSTEEN MUUTTAMISEN PERUSTEET
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TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

THVISTELMA TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA, JOKA KOSKEE VALMISTETTA
NIMELTA DIOVAN JA SEN RINNAKKAISNIMIA (KATSO LITE I)

Diovan sisdltdd valsartaania, suullisesti nautittavaa angiotensiini II -reseptorin antagonistia (AIIRA).
Koska Diovanin valmisteyhteenveto ei ole sama kaikissa EU-maissa, Islannissa ja Norjassa, se siséltyy
luetteloon tuotteista, joiden valmisteyhteenvedot (SPC) on méaird yhtendistdd. Tdmén luettelon on laatinut
koordinointiryhmd CMD muutetun direktiivin 2001/83/EY 30 artiklan 2 kohdan mukaisesti.

Kriittinen arviointi
Ladkevalmistekomitea on arvioinut joitakin yhtendistettdvia asioita Diovanin tuotetiedoissa ja hyvaksynyt
muutetut tuotetiedot. Seuraavassa késitellddn tirkeimpié yhtendistettévid asioita.

4.1 - Kayttoaiheet

Korkean verenpaineen kiyttdaiheen osalta lddkevalmistekomitea katsoi, ettd valsartaani on vakiintunut
korkean verenpaineen hoidossa ja ettei kansallisissa valmisteyhteenvedoissa ole oleellisia eroja. Komitea
katsoi myds, ettd 320 milligramman annoksen avulla saadaan aikaan vahdinen mutta tilastollisesti
merkitseva systolisen ja diastolisen verenpaineen lisdvahennys verrattuna 160 mg:n annokseen ja samoin
vihéinen lisdys verenpaineen hallinnassa. Komitean jisenten enemmistd pitdd tdhén osaan ehdotettua
yhtendistettyé tekstid hyviksyttdvina tissd kdyttdaiheessa, joten hyviksyttiin seuraava sanamuoto:

”Essentiaalin hypertension hoito”

Askettiistd sydéninfarktia koskevan kiyttdaiheen osalta ldikevalmistekomitea totesi, ettd timi kiyttdaihe
rajoittui joissakin jdsenvaltioissa potilaisiin, jotka olivat yliherkkid ACE-estdjille. Komitea tarkasteli
VALIANT-tutkimusta, joka osoitti, ettd valsartaani annettuna monoterapiana on vihintddn yhta tehokasta
kuin kaptopriili monoterapiana kokonaiskuolleisuuden vdhentdmisessd akuutin sydéninfarktin jélkeen.
Ennalta mééréttyjen toissijaisten péatepisteiden tulokset tukevat késitysté, ettd valsartaani on yhtd tehokas
kuin kaptopriili. Ottaen huomioon valsartaanin samanarvoisuuden nykyisen vakiohoidon, ACE-estéjén,
kanssa komitea hyviksyi seuraavan yhtendistetyn sanamuodon tissd kéyttdaiheessa:

”Kliinisesti vakaiden potilaiden, joilla on symptomaattinen syddmen vajaatoiminta tai asymptomaattinen
vasemman kammion systolinen vajaatoiminta hiljattain (12 tuntia—10 paivaa) tapahtuneen sydaninfarktin
jalkeen”

Sydéamen vajaatoiminnan kayttoaihetta tukee padasiassa suuri pitkdaikainen sairastuneisuustutkimus
Valsartan Heart Failure Trial (Val-HeFT), jossa valsartaani vihensi ensimmaéisen sairaustapauksen riskia,
kuolleisuutta ja syddmen vajaatoiminnasta (HF) johtuvien sairaalakéyntien méardd. Valsartaanilla oli
my0s edullisia vaikutuksia syddmen vajaatoiminnan merkkeihin ja oireisiin. Tama kéyttdaihe
hyvéksyttiin kaikissa jdsenvaltioissa ja ldfkevalmistekomitea hyvéksyi seuraavan sanamuodon:

’Sydéamen symptomaattisen vajaatoiminnan hoito, kun ACE-estdjia ei voi kayttaa tai lisdhoitona ACE-
estdjien kanssa, kun beetasalpaajia ei voi kayttaa™

4.2 - Annostus

Ensimmadinen erimielisyyden aihe on kolmoisyhdistelmén (valsartaani + ACE-estdja + beetasalpaaja)
kayttd kroonisessa syddmen vajaatoiminnassa.

Valsartaanin kdyton annostusaikataulu sydamen vajaatoiminnan hoidossa perustui Val-HeFT-
tutkimukseen. Lisdksi VALIANT-tutkimus osoitti, ettd kuolleisuus ei lisddntynyt kolmoisyhdistelméa
saavilla potilailla. Siksi mahdollisen kolmoisyhdistelmén kidyton tapauksessa valmisteyhteenvedon tekstid
on muutettu ilmaisemaan, ettd varovaisuus on paikallaan (pikemminkin kuin “ei suositeltavaa”).
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Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd kolmoisyhdistelmén kiytolle on vdhén perusteita toistaiseksi.
Ladkevalmistekomitean mielestd sanamuotoa “ei suositeltava” pitdisi kdyttdd, kunnes on painavampia
hyoty-riskiprofiilia koskevia todisteita kolmoisyhdistelmén puolesta. Siksi myyntiluvan haltijan pitéisi
ottaa huomioon kliinisen (lisd)hyddyn puuttuminen ja haittatapahtumien lisddntyminen.
Johtopadtoksendén ladkevalmistekomitea hyviksyi muutetun tekstin: ’Diovanin suositeltava alkuannos
on 40 mg kahdesti paivassa. Annoksen nostaminen 80 mg:aan ja 160 mg:aan pitéisi tehda vahintaéan
kahden viikon valein korkeimpaan annokseen, jonka potilas sietdd. Samanaikaisesti annettavien
nesteenpoistolddkkeiden vahentamista pitdisi harkita. Suurin kliinisissa tutkimuksissa annettu paivéaannos
on 320 mg jaettuna useisiin annoksiin.

Valsartaania voidaan antaa yhdessa muun sydédmen vajaatoiminnan lagkityksen kanssa. Kuitenkaan
ACE-estdjan, beetasalpaajan ja valsartaanin kolmoisyhdistelma ei ole suositeltava (katso osat 4.4 ja 5.1).
Sydamen vajaatoiminnasta karsivien potilaiden tilan arviointiin pitaisi aina sisaltya munuaisten
toiminnan arviointi.”

Ottaen huomioon lddkevalmistekomitean ja esittelijdiden kommentit ja uusien valsartaania sisaltavaa
kolmoisterapiaa koskevien tietojen puuttuessa myyntiluvan haltija suostui kdyttdméan sanamuotoa ”ACE-
estdjdn, beetasalpaajan ja valsartaanin yhdistelma ei ole suositeltava” syddmen vajaatoiminnan yhteydessa
asiaankuuluvissa valmisteyhteenvedon osissa (osat 4.2 ja 4.4). Myyntiluvan haltija on hyvaksynyt
ladkevalmistekomitean ehdottaman sanamuodon. Kysymys on ratkaistu.

Valmisteyhteenvedon osassa 4.2 on myos eroja eri jisenmaiden vililld. Erot koskevat annossuosituksia
potilailla, jotka kérsivat munuaisten tai maksan vajaatoiminnasta.

Munuaisten vajaatoiminnan osalta valsartaanin 80 mg:n aloitusannoksen kayttda ilman annoksen
sddtdmistd potilailla, jotka karsivdt munuaisten vajaatoiminnasta (kreatiinin munuaispuhdistuma >10
ml/min), tukevat sekd tehokkuus- ettd turvallisuustiedot tutkimuksesta 27 seké farmakokineettiset tiedot
tutkimuksesta 12. Tutkimuksessa 27 valsartaanin kinetiikkaa tutkittiin my0s korkeasta verenpaineesta
kérsivilld potilailla, jotka kérsivdt munuaisten vajaatoiminnasta (kreatiinin munuaispuhdistuma:

16-116 ml/min). Ladkevalmistekomitea otti huomioon, etti valsartaanin eliminointi vakaassa tilassa on
samanlainen munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla ja terveilld vapaaehtoisilla ja omaksui
seuraavan sanamuodon: ’Mitd&n annoksen saétoa ei tarvita potilailla, joilla kreatiinin
munuaispuhdistuma >10 ml/min.”

Maksan vajaatoiminnan osalta lddkevalmistekomitea totesi, ettd suurin osa valsartaania eliminoituu,
padasiassa muuttumattomana ladkkeené sapessa, maksapuhdistumisen kautta. Valsartaani ei kdy l4pi
laajaa biologista muuntumista ja 70 % annoksesta poistuu ulosteena. Maksan toiminnan mahdollisuus
vaikuttaa valsartaanin kinetiikkaan on siten véhéinen, paitsi sapenjohtimen tukkeutumisen tai
kolestaattisen maksataudin (jonka mééritelma on, ettd alkalisen fosfataasin pitoisuus > 2 X normaalin
yldraja) tapauksessa. Tutkimuksessa 46 tutkittiin valsartaanille altistumista potilailla, jotka karsivét
maksan lievédstd tai kohtalaisesta vajaatoiminnasta. Altistuminen valsartaanille ei korreloi maksan
vajaatoiminnan tason kanssa, vaikkakin maksataudilla on taipumus lisédtd valsartaaniplasman
pitoisuuspinta-alaa (AUC). Pitoisuuspinta-alan lievén lisdéntymisen ja valsartaanin laajan hoidollisen
indeksin perusteella ei katsota tarpeelliseksi sddtdé aloitusannosta potilailla, jotka kérsivdt maksan
lievista tai kohtalaisesta vajaatoiminnasta (ilman kolestaasia). Farmakokineettisen tutkimuksen
perusteella valsartaaniannos ei saisi olla yli 80 mg niilla potilailla ja sitd pitdisi kdyttda varovasti.
Valsartaania ei pitéisi kdyttda potilailla, jotka kirsivdt vakavasta maksan vajaatoiminnasta, kirroosista tai
sapenjohtimen tukkeutumisesta. Lédkevalmistekomitea hyvéksyi seuraavan sanamuodon, jota
myyntiluvan haltija ehdotti valmisteyhteenvedossa: ’Potilailla, jotka k&rsivat maksan lievasta tai
kohtalaisesta vajaatoiminnasta ilman kolestaasia, valsartaaniannos ei saa olla yli 80 mg (katso osa
4.4).”

4.3 - Vasta-aiheet

Erimielisyytté oli siitd, pitdisikd Diovanin kdyton olla vasta-aiheinen potilailla, jotka kérsivit munuaisten
vajaatoiminnasta. Arvioituaan kiytettdvissé olevat tiedot lddkevalmistekomitea katsoi, ettd 80 mg:n
kayttdd valsartaanin aloitusannoksena ilman annoksen sddt6d munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilla
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potilailla (kreatiinin munuaispuhdistuma >10 ml/min) tukevat sekd tehokkuus- ettd turvallisuustiedot
molemmista tutkimuksista. Valsartaanin turvallisuutta ja siedettivyyttd potilailla, jotka karsivat
munuaisten vakavasta vajaatoiminnasta (kreatiinin munuaispuhdistuma <10 ml/min), ei ole tutkittu
missddn kliinisessa tutkimuksessa. Mitdéan turvallisuusongelmaa ei kuitenkaan voida ennustaa, koska
valsartaaniin ei yleisesti liity mitddn turvallisuusongelmia munuaisten vajaatoiminnan suhteen.
Ladkevalmistekomitea piti hyvaksyttdvind timén vasta-aiheen poistamista, koska valsartaani poistuu
pidasiassa sappiteiden kautta ja munuaispuhdistuma muodostaa alle 30 % plasman puhdistumasta.
Naiden tietojen perusteella sietokyvyn voi odottaa olevan samankaltainen niilld kahdella ryhmaélla.

Ladkevalmistekomitea katsoi my0s, ettd koska Diovan poistuu sappiteiden kautta, vasta-aiheena pitéisi
olla potilaat, jotka kdrsivit vakavasta maksan vajaatoiminnasta ja etti sitd "ei pitdisi antaa potilaille, jotka
karsivdt vakavasta maksan vajaatoiminnasta, kirroosista tai sapenjohtimen tukkeutumisesta". Vasta-
aiheesta Diovanin kéytolle raskauden tai imetyksen aikana ldékevalmistekomitea katsoi ldékevalvonta-
asiantuntijoiden suositusten mukaisesti, ettd vasta-aihe pitdé poistaa ja seuraava suositus sisillyttaa
raskautta ja imetystd koskevaan osaan: ’Koska valsartaanin kéytdsta imetyksen aikana ei ole mitaan
tietoja, Diovania (valsartaania) ei suositella, vaan imetyksen aikana suositellaan kaytettavaksi
vaihtoehtoisia hoitoja, joiden turvallisuusprofiili on paremmin selvitetty, erityisesti imetettdessa
vastasyntynytta tai ennenaikaisena syntynytta lasta.”

4.5 - Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Ladkevalmistekomitea arvioi varotoimia kaytettdessd samanaikaisesti sellaisia lddkevalmisteita, jotka
sisdltdvit kaliumia tai nostavat sen tasoa, ja hyvéksyi seuraavan sanamuodon: “Jos kaliumpitoisuuteen
vaikuttavan ladkevalmisteen kayttoa yhdessa valsartaanin kanssa pidetéan tarpeellisena, on suositeltavaa
seurata plasman kaliumpitoisuutta”.

Ladkevalmistekomitea katsoi myds, ettd erityistd varovaisuutta on noudatettava maksan vajaatoiminnasta
kérsivien potilaiden suhteen, koska suurin osa valsartaania eliminoituu pddasiassa muuttumattomana
ladkkeend sapessa maksapuhdistuman kautta. Valsartaanin laajan hoidollisen indeksin perusteella ei
katsota tarpeelliseksi sdatdd aloitusannosta potilailla, jotka kdrsivdt maksan lievéstd tai kohtalaisesta
vajaatoiminnasta (ilman kolestaasia). Farmakokineettisen tutkimuksen perusteella valsartaaniannos ei
saisi olla yli 80 mg niilld potilailla ja sitd pitdisi kiyttdd varovasti.

Ladkevalmistekomitea hyviksyi ehdotetun sanamuodon Diovan-annostukseen liittyvistd varotoimista. Se
katsoi, ettd annoksen séétda ei tarvita potilailla, joiden kreatiniinin puhdistuma >10ml/min, ja etti
potilailla, jotka kédrsivit maksan lievdsta tai kohtalaisesta vajaatoiminnasta ilman kolestaasia,
valsartaaniannos ei saa olla yli 80 mg (katso osa 4.4).

Osat 4.5, 5.1 ja 5.2 on péivitetty ladkkeen turvallisuuden takaamiseksi.

Seuraava lause on lisétty osaan 5.2: ”’Diovania ei ole tutkittu potilailla, jotka karsivat vakavasta maksan
vajaatoiminnasta”. Potilaista, joiden kreatiniinin puhdistuma on <10 ml/min, ja dialyysia saavista
potilaista ei ole saatavilla tietoja, minka vuoksi valsartaania pitéisi kdyttdd varovasti néillé potilailla.

4.8 - Haittavaikutukset

Témén osan suhteen keskustelu koski pddasiassa haittavaikutusraporttien esittimisté
valmisteyhteenvedossa. Myyntiluvan haltija laati yhden taulukon, joka sisélsi kaikki relevantit
haittavaikutusraportit kaikkien kayttoaiheiden osalta: korkea verenpaine, sydéaninfarktin jilkeinen hoito ja
syddmen vajaatoiminta. Ladkevalmistekomitea pyysi kuitenkin laatimaan yhteenvedon kaikista
kayttoaiheista yhteen taulukkoon valmisteyhteenvetoa koskevien ohjeiden mukaan. Myyntiluvan haltija
ehdotti kiyttdaihekohtaisten alaviitteiden lisddmistd, mutta komitea katsoi, ettd ehdotetusta laajasta
alaviitteiden kaytostd ei ole paljonkaan hyotya ladkkeen maaradjalle, ja haittavaikutusraportit on siirretty
taajuusluokkaan, joka edustaa suurinta taajuutta (katso oheinen valmisteyhteenveto ja pakkausseloste).
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VALMISTEYHTEENVETOJEN, PAKKAUSMERKINTOJEN JA PAKKAUSSELOSTEEN
MUUTTAMISEN PERUSTEET

Ottaen huomioon, etti

- lausuntomenettelyn aiheena oli valmisteyhteenvetojen, merkintdjen ja pakkausselosteen
yhdenmukaistaminen

- myyntiluvan haltijoiden esittdmét valmisteyhteenvedot, merkinnit ja pakkausseloste on arvioitu
toimitettujen asiakirjojen ja komitean tieteellisen keskustelun perusteella,

ladkevalmistekomitea on suositellut Diovan-valmisteen ja sen rinnakkaisnimien (katso liite I)

myyntilupien muuttamista. Valmisteen ja sen rinnakkaisnimien valmisteyhteenveto, merkinnét ja
pakkausseloste on esitetty liitteessa I11.
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LIITE 1

VALMISTEYHTEENVETO,
MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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VALMISTEYHTEENVETO

27



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diovan ja muut nimet (ks. liite I) 40 mg kalvopééllysteinen tabletti
Diovan ja muut nimet (ks. liite I) 40 mg kapseli, kova

Diovan ja muut nimet (ks. liite I) 80 mg kalvopaéllysteinen tabletti
Diovan ja muut nimet (ks. liite I) 80 mg kapseli, kova

Diovan ja muut nimet (ks. liite I) 160 mg kalvopiillysteinen tabletti
Diovan ja muut nimet (ks. liite I) 160 mg kapseli, kova

Diovan ja muut nimet (ks. liite I) 320 mg kalvopaillysteinen tabletti
[Ks. Liite I — Taytetdan kansallisesti]

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisiltdd 40 mg valsartaania.
Yksi kapseli sisdltdd 40 mg valsartaania.

Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisdltdd 80 mg valsartaania.
Yksi kapseli siséltda 80 mg valsartaania.

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 160 mg valsartaania.
Yksi kapseli sisdltdd 160 mg valsartaania.

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 320 mg valsartaania.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.
[Taytetddn kansallisesti]

3. LAAKEMUOTO

[Taytetdan kansallisesti]

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Askettiinen sydéninfarkti

Askettiisen (12 tuntia—10 pAiviii vanhan) sydininfarktin jilkeinen hoito kliinisesti stabiileilla potilailla,
joilla on oireinen syddmen vajaatoiminta tai oireeton vasemman kammion systolinen toimintahairié (ks.
kohdat 4.4 ja 5.1).

Sydamen vajaatoiminta
Oireisen syddmen vajaatoiminnan hoito potilailla, joilla ACE:n estdjid ei voida kayttaa, tai
lisaladkityksend ACE:n estdjien kanssa, kun beetasalpaajia ei voida kéyttdd (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Hypertensio
Essentiaalisen hypertension hoito.

Askettdinen sydéninfarkti
Askettdisen (12 tuntia—10 pédivad vanhan) sydaninfarktin jalkeinen hoito kliinisesti stabiileilla potilailla,

joilla on oireinen syddmen vajaatoiminta tai oireeton vasemman kammion systolinen toimintahairid (ks.
kohdat 4.4 ja 5.1).

Sydédmen vajaatoiminta
Oireisen syddmen vajaatoiminnan hoito potilailla, joilla ACE:n est#jié ei voida kayttda, tai
lisaladkityksend ACE:n estdjien kanssa, kun beetasalpaajia ei voida kayttdd (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).
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Hypertensio
Essentiaalisen hypertension hoito.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Askettdinen syddninfarkti
Kliinisesti stabiileilla potilailla hoito voidaan aloittaa jo 12 tunnin kuluttua sydaninfarktista. Aloitusannos

on 20 mg kahdesti vuorokaudessa, minka jdlkeen valsartaaniannos titrataan seuraavien viikkojen aikana
40 mg:aan, 80 mg:aan ja 160 mg:aan kahdesti vuorokaudessa. Aloitusannos saadaan puolittamalla 40 mg
tabletti.

Maksimaalinen tavoiteannos on 160 mg kahdesti vuorokaudessa. Yleisesti ottaen on suositeltavaa, ettd
potilaat siirtyvét kiyttaméain 80 mg annoksia kahdesti vuorokaudessa kahden viikon kuluessa hoidon
aloittamisesta ja ettd maksimaaliseen tavoiteannokseen (160 mg kahdesti vuorokaudessa) siirrytdan
kolmen kuukauden kuluessa potilaskohtaisen siedettdvyyden mukaisesti. Jos oireista hypotensiota tai
munuaisten vajaatoimintaa esiintyy, on harkittava annostuksen pienentdmista.

Valsartaania voidaan kayttda potilailla, jotka saavat muita sydéninfarktin jélkeisid hoitoja, esimerkiksi
trombolyyttejd, asetyylisalisyylihappoa, beetasalpaajia, statiineja tai diureetteja. Valmisteen kaytto
yhdessd ACE:n estdjdhoidon kanssa ei ole suositeltavaa (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Sydéninfarktin saaneilta potilailta on aina arvioitava my6s munuaistoiminta.

Syddmen vajaatoiminta

Diovan-hoidon suositeltava aloitusannos on 40 mg kahdesti vuorokaudessa. Kun annosta suurennetaan
80 mg:aan ja 160 mg:aan kahdesti vuorokaudessa, annosmuutosten valilla tulee pitdd vahintdén kahden
viikon tauko ja suurin annos tulee paittid potilaskohtaisen siedettdvyyden mukaan. Jos potilas kayttda
samanaikaisesti diureetteja, on harkittava diureettiannosten pienentdmista. Suurin kliinisissé tutkimuk-
sissa annettu vuorokausiannos oli 320 mg vuorokaudessa jaettuna kahteen annokseen.

Valsartaania voidaan kayttdd yhdessd muiden syddmen vajaatoimintalddkkeiden kanssa. Valsartaanin
kéyttod samanaikaisesti sekd ACE:n estéjéan ettd beetasalpaajan kanssa ei kuitenkaan suositella (ks.
kohdat 4.4 ja 5.1).

Syddamen vajaatoimintapotilailta on aina arvioitava myos munuaistoiminta.

Hypertensio
Diovan-hoidon suositeltava aloitusannos on 80 mg kerran vuorokaudessa. Verenpainetta alentava

vaikutus tulee suurelta osin esille 2 viikossa, ja maksimaalinen vaikutus saavutetaan 4 viikossa. Jos
potilaan verenpainetta ei saada asianmukaisesti hallintaan, annosta voidaan joissakin tapauksissa
suurentaa 160 mg:aan ja enintddn 320 mg:aan.

Diovania voidaan kdyttdd myos yhdessd muiden verenpainelddkkeiden kanssa. Jonkin diureetin,
esimerkiksi hydroklooritiatsidin, lisééminen hoitoon johtaa néilla potilailla verenpaineen alenemiseen
entisestadn.

Askettdinen sydaninfarkti

Kliinisesti stabiileilla potilailla hoito voidaan aloittaa jo 12 tunnin kuluttua sydéninfarktista. Aloitusannos
on 20 mg kahdesti vuorokaudessa, minké jilkeen valsartaaniannos titrataan seuraavien viikkojen aikana
40 mg:aan, 80 mg:aan ja 160 mg:aan kahdesti vuorokaudessa. Aloitusannos saadaan puolittamalla 40 mg
tabletti.

Maksimaalinen tavoiteannos on 160 mg kahdesti vuorokaudessa. Yleisesti ottaen on suositeltavaa, ettd
potilaat siirtyvét kiayttamadn 80 mg annoksia kahdesti vuorokaudessa kahden viikon kuluessa hoidon
aloittamisesta ja ettd maksimaaliseen tavoiteannokseen (160 mg kahdesti vuorokaudessa) siirrytidan
kolmen kuukauden kuluessa potilaskohtaisen siedettdvyyden mukaisesti. Jos oireista hypotensiota tai
munuaisten vajaatoimintaa esiintyy, on harkittava annostuksen pienentdmista.

Valsartaania voidaan kayttda potilailla, jotka saavat muita sydéninfarktin jélkeisié hoitoja, esimerkiksi
trombolyyttejd, asetyylisalisyylihappoa, beetasalpaajia, statiineja tai diureetteja. Valmisteen kayttd
yhdessd ACE:n estdjdhoidon kanssa ei ole suositeltavaa (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Sydaninfarktin saaneilta potilailta on aina arvioitava myds munuaistoiminta.
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Sydédmen vajaatoiminta

Diovan-hoidon suositeltava aloitusannos on 40 mg kahdesti vuorokaudessa. Kun annosta suurennetaan
80 mg:aan ja 160 mg:aan kahdesti vuorokaudessa, annosmuutosten valilla tulee pitdd véhintdén kahden
viikon tauko ja suurin annos tulee péattaa potilaskohtaisen siedettivyyden mukaan. Jos potilas kéayttaa
samanaikaisesti diureetteja, on harkittava diureettiannosten pienentamistd. Suurin kliinisissd tutkimuk-
sissa annettu vuorokausiannos oli 320 mg vuorokaudessa jaettuna kahteen annokseen.

Valsartaania voidaan kayttdd yhdessd muiden syddmen vajaatoimintaladkkeiden kanssa. Valsartaanin
kayttod samanaikaisesti sekd ACE:n estdjdn ettd beetasalpaajan kanssa ei kuitenkaan suositella (ks.
kohdat 4.4 ja 5.1).

Syddmen vajaatoimintapotilailta on aina arvioitava myos munuaistoiminta.

Hypertensio
Diovan-hoidon suositeltava aloitusannos on 80 mg kerran vuorokaudessa. Verenpainetta alentava

vaikutus tulee suurelta osin esille 2 viikossa, ja maksimaalinen vaikutus saavutetaan 4 viikossa. Jos
potilaan verenpainetta ei saada asianmukaisesti hallintaan, annosta voidaan joissakin tapauksissa
suurentaa 160 mg:aan ja enintéén 320 mg:aan.

Diovania voidaan kdyttdd myos yhdessd muiden verenpainelddkkeiden kanssa. Jonkin diureetin,
esimerkiksi hydroklooritiatsidin, lisidminen hoitoon johtaa néilld potilailla verenpaineen alenemiseen
entisestaan.

Antotapa

Diovan voidaan ottaa aterian kanssa tai ilman ruokaa, ja se tulee ottaa veden kera.

Lisatietoa erityisryhmista

lakké&ét potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkéailla potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta
Annostusta ei tarvitse muuttaa, jos potilaan kreatiniinipuhdistuma on > 10 ml/min (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Jos potilaalla on lievi tai keskivaikea maksan vajaatoiminta, johon ei liity kolestaasia, valsartaanin
maksimiannos on 80 mg. Diovan-hoito on vasta-aiheista, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta
tai kolestaasi (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Lapsipotilaat
Diovanin kéyttod alle 18-vuotiaille lapsille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta puuttuvat.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin apuaineelle.
- Vaikea maksan vajaatoiminta, sappikirroosi tai kolestaasi.
- Raskauden toinen tai kolmas kolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Hyperkalemia
Kaliumlisien, kaliumia sddstdvien diureettien, kaliumia sisiltdvien suolan korvikkeiden tai muiden

mahdollisesti seerumin kaliumpitoisuuksia suurentavien aineiden (esim. hepariinin) samanaikainen kaytto
ei ole suositeltavaa. Kaliumarvoja on seurattava asianmukaisesti.

Potilaat, joilla on natrium- ja/tai nestevajaus
Potilailla, joilla on vaikea natrium- ja/tai nestevajaus (esim. suuria diureettiannoksia kayttavit potilaat),
voi harvinaisissa tapauksissa esiintya oireista hypotensiota Diovan-hoidon aloittamisen jdlkeen. Natrium-
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ja/tai nestevajaus on korjattava ennen Diovan-hoidon aloittamista esimerkiksi pienentdmélld diureetti-
annosta.

Munaisvaltimostenoosi

Diovanin kédyton turvallisuutta ei ole vahvistettu potilailla, joilla on molemminpuolinen munuaisvaltimo-
stenoosi tai ainoan munuaisen munuaisvaltimostenoosi.

Kun Diovania annettiin lyhytaikaisesti 12 potilaalle, joilla oli toisen munuaisen munuaisvaltimostenoo-
sista johtuvaa renovaskulaarista hypertensiota, munuaisten hemodynamiikassa, seerumin kreatiniini-
arvoissa tai veren ureatyppiarvoissa ei todettu mitddn merkitsevid muutoksia. Muut reniini-angiotensiini-
jarjestelméén vaikuttavat aineet saattavat kuitenkin suurentaa veren urea-arvoja ja seerumin kreatiniini-
pitoisuuksia potilailla, joilla on toisen munuaisen munuaisvaltimostenoosi. Ndin ollen on suositeltavaa
seurata munuaistoimintaa valsartaanihoidon aikana.

Munuaissiirto
Toistaiseksi ei ole kokemusta siitd, onko Diovan-hoito turvallista potilailla, joille on dskettdin tehty
munuaissiirto.

Primaarinen hyperaldosteronismi
Potilaille, joilla on primaarinen hyperaldosteronismi, ei pidd antaa Diovan-hoitoa, silld heidédn reniini-
angiotensiinijirjestelménsi ei ole aktiivinen.

Aorttaldpén tai hiippaldpén stenoosi, hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia
Kuten muitakin vasodilataattoreja kéytettéessd, erityinen varovaisuus on tarpeen, jos potilaalla on aortta-
tai hiippaldpédn stenoosi tai hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia.

Munuaisten vajaatoiminta

Annostusta ei tarvitse muuttaa, jos potilaan kreatiniinipuhdistuma on > 10 ml/min. Toistaiseksi ei ole
kokemusta siitd, onko valsartaanin kaytto turvallista potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on

< 10 ml/min tai jotka saavat dialyysihoitoa. Ndin ollen valsartaanin kéytdssd on noudatettava
varovaisuutta niilld potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Diovanin kéytdssé tulee noudattaa varovaisuutta, jos potilaalla on lievé tai keskivaikea maksan vajaa-
toiminta, johon ei liity kolestaasia (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Raskaus

Angiotensiini I -antagonistien kéytto4 ei saa aloittaa raskauden aikana. Ellei angiotensiini II -antagonisti-
hoidon jatkamista pidetd vilttimattomana, raskautta suunnittelevan potilaan tulee siirtyd kdyttdmaan
jotakin muuta verenpaineldikettd, jonka turvallisuus raskauden aikana on osoitettu. Kun raskaus todetaan,
angiotensiini II -antagonistihoito tulee lopettaa vilittomaésti, ja vaihtoehtoinen hoito tulee aloittaa
tarvittaessa (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Askettdinen sydaninfarkti

Kaptopriilin ja valsartaanin kéytdstd yhdistelméhoitona ei ole todettu saatavan kliinisté lisdhyotyd, mutta
haittavaikutusten riski on kuitenkin suurempi kuin kdytettidessd jompaakumpaa hoitoa erikseen (ks.
kohdat 4.2 ja 5.1). Ndin ollen valsartaanin kaytto yhdessd jonkin ACE:n estdjdn kanssa ei ole
suositeltavaa.

Sydéninfarktin sairastaneiden potilaiden kohdalla hoidon aloitusvaiheessa on noudatettava varovaisuutta.
Sydaninfarktin saaneilta potilailta on aina arvioitava myds munuaistoiminta (ks. kohta 4.2).

Diovanin kéyttd sydéninfarktin jdlkeen alentaa yleisesti verenpainetta jonkin verran, mutta hoitoa ei
yleensi tarvitse lopettaa jatkuvan oireisen hypotension vuoksi, jos annosteluohjeita noudatetaan (ks. kohta
4.2).

Sydidmen vajaatoiminta
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Sydamen vajaatoimintapotilailla Diovanin kéytté samanaikaisesti sekd ACE:n estdjadn etti beetasalpaajan
kanssa ei ole tuottanut mitadn kliinisté lisdhyotya (ks. kohta 5.1). Yhdistelmén kéytto suurentaa nahtavésti
haittatapahtumien riskié, joten sen kaytto ei ole suositeltavaa.

Sydamen vajaatoimintapotilaiden kohdalla hoidon aloitusvaiheessa on noudatettava varovaisuutta.
Syddmen vajaatoimintapotilailta on aina arvioitava myos munuaistoiminta (ks. kohta 4.2).

Diovanin kéyttd syddmen vajaatoimintapotilailla alentaa yleisesti verenpainetta jonkin verran, mutta
hoitoa ei yleensa tarvitse lopettaa jatkuvan oireisen hypotension vuoksi, jos annosteluohjeita noudatetaan
(ks. kohta 4.2).

Potilailla, joiden munuaistoiminta saattaa riippua reniini-angiotensiinijarjestelman aktiivisuudesta (esim.
potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen syddmen vajaatoiminta), ACE:n estéjien kdyttoon on liittynyt
oliguriaa ja/tai etenevad atsotemiaa ja harvinaisissa tapauksissa akuuttia munuaisten vajaatoimintaa ja/tai
kuolemantapauksia. Valsartaani on angiotensiini I -antagonisti, joten mahdollisuutta, ettd Diovanin
kéyttd johtaa munuaistoiminnan heikkenemiseen, ei voida sulkea pois.

Askettiinen sydininfarkti

Kaptopriilin ja valsartaanin kéytdstd yhdistelméhoitona ei ole todettu saatavan kliinisté liséhyotyd, mutta
haittavaikutusten riski on kuitenkin suurempi kuin kéytettdessd jompaakumpaa hoitoa erikseen (ks.
kohdat 4.2 ja 5.1). Ndin ollen valsartaanin kéytto yhdessi jonkin ACE:n estdjidn kanssa ei ole
suositeltavaa.

Sydéninfarktin sairastaneiden potilaiden kohdalla hoidon aloitusvaiheessa on noudatettava varovaisuutta.
Sydéaninfarktin saaneilta potilailta on aina arvioitava myds munuaistoiminta (ks. kohta 4.2).

Diovanin kéyttd sydéninfarktin jdlkeen alentaa yleisesti verenpainetta jonkin verran, mutta hoitoa ei
yleensa tarvitse lopettaa jatkuvan oireisen hypotension vuoksi, jos annosteluohjeita noudatetaan (ks. kohta
4.2).

Sydédmen vajaatoiminta

Sydédmen vajaatoimintapotilailla Diovanin kéytto samanaikaisesti sekd ACE:n estéjén ettd beetasalpaajan
kanssa ei ole tuottanut mitéén kliinisté lisdhyotyé (ks. kohta 5.1). Yhdistelmén kéytto suurentaa néhtavésti
haittatapahtumien riskié, joten sen kaytto ei ole suositeltavaa.

Syddmen vajaatoimintapotilaiden kohdalla hoidon aloitusvaiheessa on noudatettava varovaisuutta.
Syddmen vajaatoimintapotilailta on aina arvioitava myos munuaistoiminta (ks. kohta 4.2).

Diovanin kéytto syddmen vajaatoimintapotilailla alentaa yleisesti verenpainetta jonkin verran, mutta
hoitoa ei yleensa tarvitse lopettaa jatkuvan oireisen hypotension vuoksi, jos annosteluohjeita noudatetaan
(ks. kohta 4.2).

Potilailla, joiden munuaistoiminta saattaa riippua reniini-angiotensiinijdrjestelmén aktiivisuudesta (esim.
potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen syddmen vajaatoiminta), ACE:n estéjien kadyttoon on liittynyt
oliguriaa ja/tai etenevéd atsotemiaa ja harvinaisissa tapauksissa akuuttia munuaisten vajaatoimintaa ja/tai
kuolemantapauksia. Valsartaani on angiotensiini II -antagonisti, joten mahdollisuutta, ettd Diovanin
kéyttd johtaa munuaistoiminnan heikkenemiseen, ei voida sulkea pois.

Muut sairaudet, joihin liittyy reniini-angiotensiinijarjestelman stimuloitumista

Potilailla, joiden munuaistoiminta saattaa riippua reniini-angiotensiinijarjestelmén aktiivisuudesta (esim.
potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen syddmen vajaatoiminta), ACE:n estdjien kdyttoon on liittynyt
oliguriaa ja/tai etenevaa atsotemiaa ja harvinaisissa tapauksissa akuuttia munuaisten vajaatoimintaa ja/tai
kuolemantapauksia. Valsartaani on angiotensiini II -antagonisti, joten mahdollisuutta, ettd Diovanin
kayttd johtaa munuaistoiminnan heikkenemiseen, ei voida sulkea pois.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Valmisteet, joiden samanaikaista kayttoa ei suositella

Litium

Litiumin ja ACE:n estdjien samanaikaisen kédyton yhteydessa on ilmoitettu korjautuvaa seerumin litium-
pitoisuuden suurenemista ja litiumtoksisuuden lisdéintymisti. Valsartaanin ja litiumin samanaikaisesta
kaytosta ei ole kokemusta, joten yhdistelméan kéytto ei ole suositeltavaa. Jos yhdistelmén kayttd
osoittautuu vélttdmattomaksi, on suositeltavaa seurata seerumin litiumpitoisuuksia huolellisesti.
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Kaliumia saastavat diureetti, kaliumlisat, kaliumia sisaltavat suolan korvikkeet ja muut mahdollisesti
kaliumpitoisuuksia suurentavat aineet

Jos jonkin mahdollisesti kaliumpitoisuuksiin vaikuttavan lidkevalmisteen kéyttd yhdessa valsartaanin
kanssa katsotaan tarpeelliseksi, plasman kaliumpitoisuuksien seuranta on aiheellista.

Valmisteet, joiden samanaikaisessa kaytdssa on noudatettava varovaisuutta

Ei-steroidiset tulehduskipulagdkkeet (NSAID-l1adkkeet), mm. selektiiviset COX-2-estajat, asetyylisalisyyli-
happo (> 3 g/vrk) ja ei-selektiiviset NSAID-la&kkeet

Jos angiotensiini II -antagonisteja kiytetddn samanaikaisesti NSAID-144kkeiden kanssa, niiden veren-
painetta alentava teho voi heikentyd. Angiotensiini I -antagonistien ja NSAID-lddkkeiden samanaikainen
kéyttd saattaa myOs suurentaa munuaistoiminnan huononemisen riskié ja suurentaa seerumin kalium-
arvoja. Ndin ollen on suositeltavaa seurata potilaan munuaistoimintaa hoidon alkuvaiheessa ja huolehtia
riittdvasta nesteytyksesta.

Muut

Valsartaanilla tehdyissé ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksissa valsartaanilla ei ole todettu olevan
mitddn kliinisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia seuraavien aineiden kanssa: simetidiini, varfariini,
furosemidi, digoksiini, atenololi, indometasiini, hydroklooritiatsidi, amlodipiini, glibenklamidi.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus

Angiotensiini II -antagonistien kayttd raskauden ensimmaéisen kolmanneksen aikana ei ole suositeltavaa
(ks. kohta 4.4). Angiotensiini II -antagonistien kéyttd on vasta-aiheista toisen ja kolmannen raskaus-
kolmanneksen aikana (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologiset tiedot ensimmaéisen raskauskolmanneksen ACE:n estdjdaltistukseen liittyvista terato-
geenisuusriskistd eivét riitd lopullisten johtopdétdsten tekemiseen. Riskin vahédistd suurenemista ei
kuitenkaan voida sulkea pois. Angiotensiini I -antagonistien kéyttoon liittyvésta riskisté ei ole kontrol-
loituja epidemiologisia tietoja, mutta timin ryhmaén l4dkkeisiin saattaa liittyd samanlaisia riskejd. Ellei
angiotensiini II -antagonistihoidon jatkamista pidetd valttdméattomana, raskautta suunnittelevan potilaan
tulee siirtyd johonkin toiseen verenpainelddkkeeseen, jonka turvallisuus raskauden aikana on osoitettu.
Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -antagonistihoito tulee lopettaa valittomasti, ja vaihtoehtoinen hoito
tulee aloittaa tarvittaessa.

Toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikaisen angiotensiini I -antagonistialtistuksen tiedetéén
aiheuttavan ihmiselld sikidtoksisuutta (heikentynyt munuaistoiminta, lapsiveden niukkuus, hidastunut
kallon luutuminen) ja neonataalitoksisuutta (munuaisten vajaatoiminta, hypotensio, hyperkalemia); ks.
myos kohta 5.3.

Toisella tai kolmannella raskauskolmanneksella tapahtuvan angiotensiini II -antagonistialtistuksen
yhteydessé suositellaan munuaistoiminnan ja kallon seurantaa ultradénella.

Jos diti on kdyttinyt angiotensiini I -antagonisteja, lasta tulee seurata tarkoin hypotension varalta (ks.
my0s kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys

Valsartaanin kdytosté imetyksen aikana ei ole tietoa, joten Diovan-hoitoa ei suositella. Sen sijasta on
aiheellista kdyttdé vaihtoehtoisia hoitoja, joiden turvallisuusprofiili imetyksen aikana on paremmin
tiedossa. Tdma koskee etenkin naisia, jotka imettévit vastasyntynyttd vauvaa tai keskosta.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia vaikutuksesta ajokykyyn ei ole tehty. Autolla ajamisen tai koneiden kdyton yhteydessa on
otettava huomioon, ettd huimausta tai visymysté saattaa joskus esiintya.
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4.8 Haittavaikutukset

Hypertensiopotilailla tehdyissé kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa haittavaikutusten kokonais-
esiintymistiheys oli samaa luokkaa kuin lumehoitoa kéytettiessd ja vastasi valsartaanin farmakologiaa.
Haittavaikutusten esiintymistiheys ei ndhtévisti ollut yhteydessd annokseen eikéd hoidon kestoon, eika
myoskaén iélla, sukupuolella tai etniselld taustalla havaittu olevan vaikutusta.

Seuraavissa taulukoissa esitetdédn elinjirjestelman mukaan luokiteltuina kliinisissa tutkimuksissa,
valmisteen markkinoille tulon jélkeen ja laboratoriotutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset.

Haittavaikutukset on esitetty yleisyysluokittain haittavaikutuksen esiintymistiheyden mukaan alenevassa

jarjestyksessd seuraavasti: hyvin yleiset (= 1/10), yleiset (= 1/100 ja < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000
ja<1/100), harvinaiset (= 1/10 000 ja < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000), mukaan lukien
yksittédiset raportit. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden

mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Valmisteen markkinoille tulon jélkeen tai laboratoriotutkimusten yhteydessa havaittujen haittavaikutusten
esiintymistiheyttd ei pystytd selvittdméain, joten niiden esiintymistiheydeksi on ilmoitettu “tuntematon”.

" Hypertensio

Veri ja imukudos

Tuntematon

Hemoglobiiniarvojen aleneminen, hematokriitti-
arvojen aleneminen, neutropenia, trombosytopenia

Immuunijarjestelma

Tuntematon

| Yliherkkyys, myds seerumitauti

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Tuntematon

| Seerumin kaliumarvojen suureneminen

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinainen | Kiertohuimaus

Verisuonisto

Tuntematon | Vaskuliitti

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

Melko harvinainen | Yska

Ruoansulatuselimisto

Melko harvinainen | Vatsakipu

Maksa ja sappi

Tuntematon Maksaentsyymiarvojen suureneminen, myos

seerumin bilirubiiniarvojen suureneminen

Iho ja ihonalainen kudos

Tuntematon | Angioddeema, ihottuma, kutina

Luusto, lihakset ja sidekudos

Tuntematon | Lihaskipu

Munuaiset ja virtsatiet

Tuntematon Munuaisten vajaatoiminta ja munuaistoiminnan

hiiridt, seerumin kreatiniiniarvojen suureneminen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinainen

| Visymys

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa sydéninfarktin sairastaneilla potilailla ja/tai syddmen vajaa-
toimintapotilailla todettu turvallisuusprofiili eroaa hypertensiopotilailla todetusta yleisesti turvallisuus-
profiilista. Tdma saattaa johtua potilaiden perussairaudesta. Seuraavassa taulukossa luetellaan sydan-
infarktin sairastaneilla potilailla ja/tai syddmen vajaatoimintapotilailla esiintyneet haittavaikutukset.

" Sydéaninfarktin sairastaneet potilaat ja/tai sydamen vajaatoimintapotilaat
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Veri ja imukudos

Tuntematon | Trombosytopenia
Immuunijérjestelma
Tuntematon | Yliherkkyys, myos seerumitauti

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinainen

Hyperkalemia

Tuntematon Seerumin kaliumarvojen suureneminen
Hermosto
Yleinen Huimaus, posturaalinen huimaus

Melko harvinainen

Pyortyminen, pdinséarky

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinainen

| Kiertohuimaus

Sydan

Melko harvinainen

| Syddmen vajaatoiminta

Verisuonisto

Yleinen

Hypotensio, ortostaattinen hypotensio

Tuntematon

Vaskuliitti

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina

Melko harvinainen

| Yski

Ruoansulatuselimisto

Melko harvinainen

| Pahoinvointi, ripuli

Maksa ja sappi

Tuntematon

| Maksaentsyymiarvojen suureneminen

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen

Angioddeema

Tuntematon

Ihottuma, kutina

Luusto, lihakset ja sidekudos

Tuntematon

| Lihaskipu

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen

hairiot

Melko harvinainen

kreatiniiniarvojen suureneminen

Tuntematon

Veren ureatyppiarvojen suureneminen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinainen

| Astenia, vidsymys

4.9 Yliannostus

Oireet

Munuaisten vajaatoiminta ja munuaistoiminnan

Akuutti munuaisten vajaatoiminta, seerumin

Diovan-yliannostus voi aiheuttaa voimakasta hypotensiota, joka voi johtaa tajunnan tilan alenemiseen,
verenkiertokollapsiin ja/tai sokkiin.

Hoito

Hoitotoimenpiteet riippuvat ladkkeen ottamisajankohdasta ja oireiden luonteesta ja vaikeusasteesta.
Verenkierron vakauttaminen on ensisijaisen tirkeéa.

Jos hypotensiota esiintyy, potilas tulee asettaa selinmakuulle ja verivolyymi tulee korjata.
Valsartaania ei todennikoisesti pystytd poistamaan hemodialyysin avulla.

35



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Angiotensiini II -antagonistit, ATC-koodi: CO9CA03

Valsartaani on suun kautta otettuna aktiivinen, voimakas ja spesifinen angiotensiini Il -antagonisti. Se
vaikuttaa selektiivisesti reseptorien AT, -alatyyppiin, joka aikaansaa angiotensiini II:n tunnetun
vaikutuksen. AT -reseptorien salpautuminen suurentaa angiotensiini II:n pitoisuuksia plasmassa, mika
saattaa stimuloida salpautumattomia AT,-reseptoreja. Tdma toimii ndhtévisti AT, -reseptorivaikutuksen
vastavaikuttajana. Valsartaanilla ei ole osittaista agonistista vaikutusta AT -reseptoriin, ja sen affiniteetti
AT -reseptoriin on huomattavasti (noin 20 000 kertaa) suurempi kuin sen affiniteetti AT,-reseptoriin.
Valsartaanin ei tiedetd sitoutuvan muihin sydén- ja verisuonitoiminnan siételyn kannalta tarkeiksi
tiedettyihin hormonireseptoreihin eikd ionikanaviin eikd mydskiin salpaavan niita.

Valsartaani ei estd ACE:td (kininaasi II), joka muuntaa angiotensiini I:td angiotensiini II:ksi ja hajottaa
bradykiniinid. Angiotensiini II -antagonistit eivét vaikuta ACE:hen eivitkd voimista bradykiniinin eivétka
substanssi P:n vaikutuksia, joten niiden kéyttoon ei todennikoisesti liity yskaa. Kliinisissd tutkimuksissa,
joissa valsartaania verrattiin ACE:n estdjdin, kuivaa yskda esiintyi merkitsevisti vihemman (p < 0,05)
valsartaaniryhméssd kuin ACE:n estdjdhoitoa saaneessa ryhmassé (2,6 % valsartaaniryhmaissé ja 7,9 %
ACE:n estdjaryhmissd). Erdédseen kliiniseen tutkimukseen otettiin potilaita, joilla oli ollut kuivaa yskaa
ACE:n estdjdhoidon aikana. Tutkimuksessa esiintyi yskédd 19,5 %:lla valsartaania ja 19,0 %:lla
tiatsididiureetteja saaneista potilaista, kun taas ACE:n estdjahoitoa saaneilla luku oli 68,5 % (p < 0,05).

Askettiinen sydininfarkti

VALIANT-tutkimus (VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion) oli satunnaistettu, kontrolloitu,
kaksoissokkoutettu, monikansallinen tutkimus, johon osallistui 14 703 potilasta. Heilla oli akuutti
sydéninfarkti, kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan merkkeja tai oireita tai radiologista ndytt6a siitid
ja/tai ndyttod vasemman kammion systolisesta toimintahdiridsta (ejektiofraktio < 40 % isotooppi-
ventrikulografiassa tai < 35 % syddmen kaikukuvauksessa tai kammioiden varjoaineangiografiassa).
Potilaat satunnaistettiin vihintdén 12 tunnin ja enintdin 10 paivan kuluttua sydéninfarktin oireiden
alkamisesta saamaan valsartaania, kaptopriilia tai niiden yhdistelméahoitoa. Hoidon keskiméardinen kesto
oli kaksi vuotta. Ensisijainen padtetapahtuma oli mistd tahansa syystd johtuneeseen kuolemaan kulunut
aika.

Valsartaani vahensi sydadninfarktin jalkeistd kokonaiskuolleisuutta yhtd tehokkaasti kuin kaptopriili.
Kokonaiskuolleisuus oli samaa luokkaa valsartaaniryhmaéssa (19,9 %), kaptopriiliryhméssa (19,5 %) ja
valsartaanin ja kaptopriilin yhdistelmahoitoa saaneilla (19,3 %). Valsartaanin yhdistdmisestd kaptopriiliin
ei saatu lisdhyotyé verrattuna pelkkdin kaptopriilihoitoon. Valsartaani- ja kaptopriiliryhmien vélilla ei
ollut eroja kokonaiskuolleisuudessa, kun iké, sukupuoli, etninen tausta, aiemmat hoidot ja perussairaudet
otettiin huomioon. Lisdksi valsartaani vdhensi tehokkaasti sydéan- ja verisuoniperdistd kuolleisuutta,
syddmen vajaatoiminnasta johtuvia sairaalahoitoja, syddninfarktin uusiutumista, onnistuneeseen
elvytykseen johtaneita sydanpyséhdyksié ja ei-fataaleja aivohalvauksia (toissijainen yhdistetty
paidtetapahtuma) seka viivytti tehokkaasti ndiden tapahtumien kehittymista.

Valsartaanin turvallisuusprofiili vastasi sydéninfarktin sairastaneiden potilaiden voinnin kliinista
kehitystd. Mitd munuaistoimintaan tulee, seerumin kreatiniiniarvojen kaksinkertaistumista havaittiin

4,2 %:lla valsartaaniryhmain potilaista, 4,8 %:lla yhdistelméhoitoryhmén potilaista ja 3,4 %:1la kapto-
priiliryhmén potilaista. 1,1 % valsartaaniryhmén potilaista, 1,3 % yhdistelméhoitoryhmén potilaista ja

0,8 % kaptopriiliryhmén potilaista lopetti hoidon jonkin munuaistoiminnan héirion vuoksi. Syddninfarktin
sairastaneiden potilaiden munuaistoiminta tulee arvioida.

Kokonaiskuolleisuudessa, sydin- ja verisuoniperaisessa kuolleisuudessa ja sairastavuudessa ei ollut eroja,
kun beetasalpaajia kéytettiin joko yhdessd valsartaanin ja kaptopriilin yhdistelmén kanssa, yhdessé pelkén
valsartaanin kanssa tai yhdessa pelkdn kaptopriilin kanssa. Beetasalpaajia saaneiden potilaiden
kuolleisuus oli vahdisempéd hoitoryhmasta riippumatta, mika viittaa siihen, ettid beetasalpaajien tunnetut
edut tassa potilaspopulaatiossa sdilyivat myos tdssd tutkimuksessa.

Sydédmen vajaatoiminta
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Val-HeFT oli satunnaistettu, kontrolloitu, monikansallinen tutkimus, jossa valsartaania verrattiin
lumehoitoon sairastavuuden ja kuolleisuuden suhteen. Tutkimukseen osallistui 5 010 potilasta, joilla oli
NYHA-Iuokan II (62 %), III (36 %) tai IV (2 %) sydédmen vajaatoiminta ja jotka saivat tavanomaista
hoitoa. Potilaiden vasemman kammion ejektiofraktio oli <40 % ja vasemman kammion sisdlapimitta
diastolessa > 2,9 cm/m”. Potilaat kayttivit lahtotilanteessa ACE:n estijid (93 %), diureetteja (86 %),
digoksiinia (67 %) ja beetasalpaajia (36 %). Seurannan kesto oli keskimaérin ldhes kaksi vuotta. Diovan-
vuorokausiannos oli Val-HeFT-tutkimuksessa keskimaérin 254 mg. Tutkimuksessa oli kaksi ensisijaista
padtetapahtumaa: kokonaiskuolleisuus (kuolemantapaukseen kulunut aika) ja kuolleisuuden ja syddmen
vajaatoimintaan liittyvan sairastavuuden yhdistetty paétetapahtuma (ensimmaéisen sairastumiseen kulunut
aika). Yhdistettyyn paédtetapahtumaan laskettiin kuolemantapaukset, dkkikuolemat elvytyksesta
huolimatta, syddmen vajaatoiminnan aiheuttamat sairaalahoidot seké inotrooppisten tai vasodilatoivien
ladkkeiden anto laskimoon vahintddn 4 tunnin ajan ilman sairaalahoitoa.

Kokonaiskuolleisuus oli samaa luokkaa (p ei merkitsevd) valsartaaniryhmaéssé (19,7 %) ja lumeryhmaéssa
(19,4 %). Tarkein hy6ty oli ensimmaéiseen sydédmen vajaatoiminnasta johtuneeseen sairaalahoitoon
kuluneen ajan riskin pieneneminen 27,5 % (95 % lv: 17 %, 37 %; arvo valsartaaniryhméssd 13,9 %,
lumeryhmassé 18,5 %). Kun joko lumehoitoa tai valsartaania kdytettiin yhdessd sekd ACE:n estdjan etté
beetasalpaajan kanssa, lumeryhméssi saatiin valsartaaniryhmié parempia tuloksia (kuolleisuus ja
sairastavuus yhteensd 21,9 % lumeryhmaissé ja 25,4 % valsartaaniryhméssa).

Alaryhmassa, jonka potilaat eivit kayttaneet ACE:n estdjad (n = 366), saavutettiin sairastavuuden suhteen
suurin hyoty. Tassd alaryhmaéssé valsartaani védhensi kokonaiskuolleisuutta merkitsevésti, 33 %,
verrattuna lumehoitoon (95 % Iv: -6 %, 58 %; kokonaiskuolleisuus 17,3 % valsartaaniryhméssa ja 27,1 %
lumeryhmaéssé) ja pienensi merkitsevésti, 44 %, my0ds kuolleisuuden ja sairastavuuden yhteenlaskettua
riskid (24,9 % valsartaaniryhmaéssé ja 42,5 % lumeryhméssa).

Ryhmassi, joka sai ACE:n estdjad ilman beetasalpaajaa, valsartaania saaneiden kokonaiskuolleisuus
(21,8 %) oli samaa luokkaa kuin lumeryhmaissé (22,5 %; p ei merkitsevd). Valsartaani pienensi
merkitsevasti, 18,3 %, kuolleisuuden ja sairastavuuden yhteenlaskettua riskia (95 % lv: 8 %, 28 %; riski
valsartaaniryhméssd 31,0 % ja lumeryhmaéssé 36,3 %).

Val-HeFT-tutkimuksen kokonaispopulaatiossa valsartaaniryhmén potilailla havaittiin merkitsevaa
paranemista NYHA-arvoissa ja syddmen vajaatoiminnan merkeissé ja oireissa (mm. hengenahdistus,
vésymys, turvotus, hengityksen rahina) verrattuna lumehoitoon. Valsartaanihoitoa saaneiden eldménlaatu
oli parempi, ja heiddn Minnesota Living with Heart Failure Quality of Life -pisteensd muuttuivat 1ahto-
tilanteen ja tutkimuksen loppumisen vélilld enemmén kuin lumehoitoa saaneiden. Valsartaaniryhmén
potilaiden ejektiofraktio suureni merkitsevisti ja vasemman kammion sisélépimitta systolessa pieneni
merkitsevasti 1dhtotilanteen ja tutkimuksen loppumisen vélilla verrattuna lumehoitoon.

Hypertensio
Diovanin antaminen hypertensiopotilaille pienentéé verenpainetta, mutta ei vaikuta syketiheyteen.

Useimmilla potilailla verenpainetta alentava vaikutus alkaa 2 tunnin kuluessa suun kautta otetusta kerta-
annoksesta, ja verenpainetta alentavan vaikutuksen huippu saavutetaan 4—6 tunnissa. Verenpainetta
alentava vaikutus jatkuu 24 tunnin ajan lddkkeen annostelusta. Toistuvia annoksia kéytettédessé veren-
painetta alentava vaikutus tulee suurelta osin esille 2 viikossa, ja maksimaaliset vaikutukset saavutetaan
4 viikossa ja sdilyvit pitkdaikaishoidon aikana. Kun valsartaania kdytetddn yhdessa hydroklooritiatsidin
kanssa, verenpaine alenee merkitsevasti enemman kuin pelkkéa valsartaania kaytettdessa.
Diovan-hoidon nopeaan lopettamiseen ei ole liittynyt rebound-hypertensiota eikd muita kliinisid
haittatapahtumia.

Valsartaanin on osoitettu vahentévan albumiinin erittymisté virtsaan hypertensiivisilld tyypin 2
diabeetikoilla, joilla on mikroalbuminuriaa. MARVAL-tutkimuksessa (Micro Albuminuria Reduction
with Valsartan) arvioitiin virtsaan erittyvan albumiiniméiéarén vihenemista valsartaanihoidon aikana (80—
160 mg x 1) verrattuna amlodipiinihoitoon (5—10 mg x 1) 332:1la tyypin 2 diabeetikolla (ikékeskiarvo

58 v, 265 miehid), joilla oli mikroalbuminuriaa (valsartaaniryhma: 58 mikrog/min, amlodipiiniryhmaé:
55,4 mikrog/min), verenpaine oli normaali tai korkea ja munuaistoiminta oli sdilynyt (veren kreatiniini

< 120 mikromol/l). 24 viikon kohdalla virtsaan erittyva albumiinimaard viheni (p < 0,001) valsartaani-
ryhmaéssa 42 % (-24,2 mikrog/min, 95 % lv: -40,4, -19,1) ja noin 3 % amlodipiiniryhméssa

(-1,7 mikrog/min, 95 % lv: -5,6, 14,9), vaikka verenpaineen aleneminen oli molemmissa ryhmissa samaa
luokkaa.
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DROP-tutkimuksessa (Diovan Reduction of Proteinuria) tutkittiin tarkemmin valsartaanin virtsaan
erittyvadd albumiinimadrad vahentévaa tehoa 391 hypertensiopotilaalla (verenpaine = 150/88 mmHg),
joilla oli tyypin 2 diabetes ja albuminuriaa (keskiarvo 102 mikrog/min, 20—700 mikrog/min) ja joiden
munuaistoiminta oli sdilynyt (seerumin kreatiniini keskiméaéarin 80 mikromol/l). Potilaat satunnaistettiin
saamaan jotakin kolmesta valsartaaniannoksesta (160, 320 tai 640 mg x 1), ja hoitoa jatkettiin 30 viikon
ajan. Tutkimuksen tavoitteena oli selvittdd, mika valsartaaniannos alentaisi optimaalisesti virtsaan
erittyvad albumiinimairié hypertensiivisilla tyypin 2 diabeetikoilla. 30 viikon kohdalla virtsaan erittyvan
albumiinin mairé oli vihentynyt lahtdtilanteeseen ndhden merkitsevésti, 36 %, 160 mg valsartaania
saaneessa ryhmassa (95 % Iv: 22 %, 47 %). 320 mg valsartaania saaneessa ryhmassa se viaheni 44 %
(95 % lv: 31 %, 54 %). Johtopaétdksend todettiin, ettd 160-320 mg valsartaaniannokset pienensivét
virtsaan erittyvad albumiinimééraa kliinisesti merkitsevassd madrin hypertensiivisilld tyypin 2
diabeetikoilla.

Askettiinen sydininfarkti

VALIANT-tutkimus (VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion) oli satunnaistettu, kontrolloitu,
kaksoissokkoutettu, monikansallinen tutkimus, johon osallistui 14 703 potilasta. Heilla oli akuutti
sydéninfarkti, kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan merkkeja tai oireita tai radiologista ndyttoa siita
ja/tai ndyttod vasemman kammion systolisesta toimintahdiridsta (ejektiofraktio < 40 % isotooppi-
ventrikulografiassa tai < 35 % syddmen kaikukuvauksessa tai kammioiden varjoaineangiografiassa).
Potilaat satunnaistettiin vihintdén 12 tunnin ja enintddn 10 paivéan kuluttua sydaninfarktin oireiden
alkamisesta saamaan valsartaania, kaptopriilia tai niiden yhdistelméhoitoa. Hoidon keskiméardinen kesto
oli kaksi vuotta. Ensisijainen padtetapahtuma oli mistd tahansa syystd johtuneeseen kuolemaan kulunut
aika.

Valsartaani vahensi sydaninfarktin jalkeistd kokonaiskuolleisuutta yhtd tehokkaasti kuin kaptopriili.
Kokonaiskuolleisuus oli samaa luokkaa valsartaaniryhmaéssa (19,9 %), kaptopriiliryhméssa (19,5 %) ja
valsartaanin ja kaptopriilin yhdistelmahoitoa saaneilla (19,3 %). Valsartaanin yhdistdmisestd kaptopriiliin
ei saatu lisdhyotyé verrattuna pelkkdin kaptopriilihoitoon. Valsartaani- ja kaptopriiliryhmien vélilla ei
ollut eroja kokonaiskuolleisuudessa, kun iké, sukupuoli, etninen tausta, aiemmat hoidot ja perussairaudet
otettiin huomioon. Liséksi valsartaani vahensi tehokkaasti syddn- ja verisuoniperiisti kuolleisuutta,
syddmen vajaatoiminnasta johtuvia sairaalahoitoja, syddninfarktin uusiutumista, onnistuneeseen
elvytykseen johtaneita sydanpysahdyksié ja ei-fataaleja aivohalvauksia (toissijainen yhdistetty
padtetapahtuma) seka viivytti tehokkaasti ndiden tapahtumien kehittymista.

Valsartaanin turvallisuusprofiili vastasi sydéninfarktin sairastaneiden potilaiden voinnin kliinista
kehitystd. Munuaisten toiminnan suhteen taas havaittiin seerumin kreatiniiniarvojen kaksinkertaistumista
4,2 %:lla valsartaaniryhmain potilaista, 4,8 %:lla yhdistelméhoitoryhmén potilaista ja 3,4 %:1la kapto-
priiliryhmén potilaista. 1,1 % valsartaaniryhmén potilaista, 1,3 % yhdistelméhoitoryhmén potilaista ja

0,8 % kaptopriiliryhmén potilaista lopetti hoidon jonkin munuaistoiminnan hdiriéon vuoksi. Sydéninfarktin
sairastaneiden potilaiden munuaistoiminta tulee arvioida.

Kokonaiskuolleisuudessa, sydin- ja verisuoniperdisessa kuolleisuudessa ja sairastavuudessa ei ollut eroja,
kun beetasalpaajia kéytettiin joko yhdessé valsartaanin ja kaptopriilin yhdistelman kanssa, yhdessa pelkén
valsartaanin kanssa tai yhdessa pelkdn kaptopriilin kanssa. Beetasalpaajia saaneiden potilaiden
kuolleisuus oli vahdisempéd hoitoryhmasta riippumatta, mika viittaa siihen, ettid beetasalpaajien tunnetut
edut tassa potilaspopulaatiossa sdilyivat myos tdssd tutkimuksessa.

Sydédmen vajaatoiminta

Val-HeFT oli satunnaistettu, kontrolloitu, monikansallinen tutkimus, jossa valsartaania verrattiin
lumehoitoon sairastavuuden ja kuolleisuuden suhteen. Tutkimukseen osallistui 5 010 potilasta, joilla oli
NYHA-luokan II (62 %), III (36 %) tai IV (2 %) syddmen vajaatoiminta ja jotka saivat tavanomaista
hoitoa. Potilaiden vasemman kammion ejektiofraktio oli <40 % ja vasemman kammion sisdldpimitta
diastolessa > 2,9 cm/m”. Potilaat kiyttivit lahtotilanteessa ACE:n estijid (93 %), diureetteja (86 %),
digoksiinia (67 %) ja beetasalpaajia (36 %). Seurannan kesto oli keskimaérin 14hes kaksi vuotta. Diovan-
vuorokausiannos oli Val-HeFT-tutkimuksessa keskimaérin 254 mg. Tutkimuksessa oli kaksi ensisijaista
paétetapahtumaa: kokonaiskuolleisuus (kuolemantapaukseen kulunut aika) ja kuolleisuuden ja syddmen
vajaatoimintaan liittyvén sairastavuuden yhdistetty paétetapahtuma (ensimmaéisen sairastumiseen kulunut
aika). Yhdistettyyn pdédtetapahtumaan laskettiin kuolemantapaukset, dkkikuolemat elvytyksesta
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huolimatta, syddmen vajaatoiminnan aiheuttamat sairaalahoidot seké inotrooppisten tai vasodilatoivien
ladkkeiden anto laskimoon vahintddn 4 tunnin ajan ilman sairaalahoitoa.

Kokonaiskuolleisuus oli samaa luokkaa (p ei merkitsevé) valsartaaniryhmaéssé (19,7 %) ja lumeryhmaéssa
(19,4 %). Tarkein hyoty oli ensimmaiseen syddmen vajaatoiminnasta johtuneeseen sairaalahoitoon
kuluneen ajan riskin pieneneminen 27,5 % (95 % lv: 17 %, 37 %; arvo valsartaaniryhméssd 13,9 %,
lumeryhmassé 18,5 %). Kun joko lumehoitoa tai valsartaania kdytettiin yhdessd sekd ACE:n estdjan etté
beetasalpaajan kanssa, lumeryhméssi saatiin valsartaaniryhmia parempia tuloksia (kuolleisuus ja
sairastavuus yhteensd 21,9 % lumeryhmaissé ja 25,4 % valsartaaniryhméssa).

Alaryhmassa, jonka potilaat eivit kayttaneet ACE:n estdjad (n = 366), saavutettiin sairastavuuden suhteen
suurin hyoty. Tassd alaryhmaéssé valsartaani védhensi kokonaiskuolleisuutta merkitsevésti, 33 %,
verrattuna lumehoitoon (95 % lv: —6 %, 58 %:; kokonaiskuolleisuus oli 17,3 % valsartaaniryhmassa ja
27,1 % lumeryhmaéssa) ja pienensi merkitsevasti, 44 %, myos kuolleisuuden ja sairastavuuden
yhteenlaskettua riskid (24,9 % valsartaaniryhméssad ja 42,5 % lumeryhméssé).

Ryhmassi, joka sai ACE:n estdjad ilman beetasalpaajaa, valsartaania saaneiden kokonaiskuolleisuus
(21,8 %) oli samaa luokkaa kuin lumeryhmassa (22,5 %; p ei merkitsevd). Valsartaani pienensi
merkitsevasti, 18,3 %, kuolleisuuden ja sairastavuuden yhteenlaskettua riskia (95 % lv: 8 %, 28 %; riski
valsartaaniryhméssd 31,0 % ja lumeryhmaéssé 36,3 %).

Val-HeFT-tutkimuksen kokonaispopulaatiossa valsartaaniryhmén potilailla havaittiin merkitsevaa
paranemista NYHA-arvoissa ja syddmen vajaatoiminnan merkeissi ja oireissa (mm. hengenahdistus,
vasymys, turvotus, hengityksen rahina) verrattuna lumehoitoon. Valsartaanihoitoa saaneiden eldmanlaatu
oli parempi, ja heiddn Minnesota Living with Heart Failure Quality of Life -pisteensd muuttuivat 1dhto-
tilanteen ja tutkimuksen loppumisen vélilld enemmén kuin lumehoitoa saaneiden. Valsartaaniryhmén
potilaiden ejektiofraktio suureni merkitsevisti ja vasemman kammion sisélépimitta systolessa pieneni
merkitsevasti 1ahtotilanteen ja tutkimuksen loppumisen vililla verrattuna lumehoitoon.

Hypertensio
Diovanin antaminen hypertensiopotilaille pienentéé verenpainetta, mutta ei vaikuta syketiheyteen.

Useimmilla potilailla verenpainetta alentava vaikutus alkaa 2 tunnin kuluessa suun kautta otetusta kerta-
annoksesta, ja verenpainetta alentavan vaikutuksen huippu saavutetaan 4—6 tunnissa. Verenpainetta
alentava vaikutus jatkuu 24 tunnin ajan lddkkeen annostelusta. Toistuvia annoksia kaytettdessd veren-
painetta alentava vaikutus tulee suurelta osin esille 2 viikossa, ja maksimaaliset vaikutukset saavutetaan
4 viikossa ja sdilyvét pitkdaikaishoidon aikana. Kun valsartaania kdytetadn yhdessd hydroklooritiatsidin
kanssa, verenpaine alenee merkitsevasti enemman kuin pelkkéa valsartaania kaytettdessa.
Diovan-hoidon nopeaan lopettamiseen ei ole liittynyt rebound-hypertensiota eikd muita kliinisid
haittatapahtumia.

Valsartaanin on osoitettu vahentévan albumiinin erittymisté virtsaan hypertensiivisilld tyypin 2
diabeetikoilla, joilla on mikroalbuminuriaa. MARVAL-tutkimuksessa (Micro Albuminuria Reduction
with Valsartan) arvioitiin virtsaan erittyvan albumiinimééran vihenemisté valsartaanihoidon aikana (80—
160 mg x 1) verrattuna amlodipiinihoitoon (5-10 mg x 1) 332:1la tyypin 2 diabeetikolla (ikdkeskiarvo

58 v, 265 miehid), joilla oli mikroalbuminuriaa (valsartaaniryhma: 58 mikrog/min, amlodipiiniryhma:
55,4 mikrog/min), verenpaine oli normaali tai korkea ja munuaistoiminta oli sdilynyt (veren kreatiniini

< 120 mikromol/l). 24 viikon kohdalla virtsaan erittyva albumiinimaard viheni (p < 0,001) valsartaani-
ryhmaéssa 42 % (-24,2 mikrog/min, 95 % lv: -40,4, -19,1) ja noin 3 % amlodipiiniryhméssé

(-1,7 mikrog/min, 95 % lv: -5,6, 14,9), vaikka verenpaineen aleneminen oli molemmissa ryhmissa samaa
luokkaa.

DROP-tutkimuksessa (Diovan Reduction of Proteinuria) tutkittiin tarkemmin valsartaanin virtsaan
erittyvaa albumiinimadrad vahentivai tehoa 391 hypertensiopotilaalla (verenpaine = 150/88 mmHg),
joilla oli tyypin 2 diabetes ja albuminuriaa (keskiarvo 102 mikrog/min, 20—700 mikrog/min) ja joiden
munuaistoiminta oli sdilynyt (seerumin kreatiniini keskiméérin 80 mikromol/l). Potilaat satunnaistettiin
saamaan jotakin kolmesta valsartaaniannoksesta (160, 320 tai 640 mg x 1), ja hoitoa jatkettiin 30 viikon
ajan. Tutkimuksen tavoitteena oli selvittdd, mika valsartaaniannos alentaisi optimaalisesti virtsaan
erittyvéd albumiinimairaa hypertensiivisilld tyypin 2 diabeetikoilla. 30 viikon kohdalla virtsaan erittyvén
albumiinin miéra oli vahentynyt ldhtotilanteeseen ndhden merkitsevésti, 36 %, 160 mg valsartaania
saaneessa ryhmassa (95 % lv: 22 %, 47 %). 320 mg valsartaania saaneessa ryhmassé se viaheni 44 %

(95 % lv: 31 %, 54 %). Johtopaétdksend todettiin, ettd 160-320 mg valsartaaniannokset pienensivét
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virtsaan erittyvéd albumiiniméaraé kliinisesti merkitsevassd madrin hypertensiivisilla tyypin 2
diabeetikoilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen:

Kun pelkkéa valsartaania otetaan suun kautta, valsartaanin huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 2—
4 tunnissa. Absoluuttinen biologinen hyotyosuus on keskimédrin 23 %. Ruoka véhentdd (AUC-arvona
mitattua) valsartaanialtistusta noin 40 % ja plasman huippupitoisuuksia (C.x) noin 50 %, mutta noin

8 tunnin kuluttua annostelusta plasman valsartaanipitoisuudet ovat samankaltaiset riippumatta siita,
otettiinko lddke ruoan kanssa vai tyhjdédn mahaan. AUC-arvon aleneminen ei kuitenkaan johda
hoitovaikutuksen kliinisesti merkitsevadn heikkenemiseen, joten valsartaani voidaan ottaa joko ruoan
kanssa tai ilman ruokaa.

Jakautuminen:

Laskimoon annetun valsartaanin vakaan tilan jakautumistilavuus on noin 17 litraa, mika viittaa siihen,
ettd ladke ei jakaudu suuressa méérin kudoksiin. Valsartaani sitoutuu voimakkaasti (94-97 %) seerumin
proteiineihin, 1dhinnd seerumin albumiiniin.

Biotransformaatio:

Valsartaanin biotransformaatio on melko vahaista, silld vain noin 20 % annoksesta eliminoituu
metaboliittien muodossa. Plasmassa on todettu pienid pitoisuuksia hydroksimetaboliittia (alle 10 %
valsartaanin AUC-arvosta). Kyseinen metaboliitti ei ole farmakologisesti aktiivinen.

Eliminaatio:

Valsartaanin eliminaatiokinetiikka on multieksponentiaalinen (t,,, < 1 h ja tys noin 9 h). Valsartaani
eliminoituu 1dhinnd sapen kautta ulosteeseen (noin 83 % annoksesta) ja munuaisteitse virtsaan (noin 13 %
annoksesta) pddasiassa kanta-aineen muodossa. Laskimoon annetun valsartaanin puhdistuma plasmasta
on noin 2 I/h ja sen munuaispuhdistuma noin 0,62 1/h (noin 30 % kokonaispuhdistumasta). Valsartaanin
puoliintumisaika on 6 tuntia.

Syddmen vajaatoimintapotilailla:

Valsartaanin huippupitoisuuden saavuttamisen kuluva keskimaéréinen aika ja eliminaation keski-
mairdinen puoliintumisaika ovat syddmen vajaatoimintapotilailla samaa luokkaa kuin terveilld vapaa-
ehtoisilla. Valsartaanin AUC- ja C,x-arvot suurenevat ldhes lineaarisesti suhteessa annokseen kliinisessa
kaytossa olevia annoksia kaytettdessa (40—160 mg kahdesti vuorokaudessa). Kumulaatiokerroin on
keskimdirin noin 1,7. Suun kautta otetun valsartaanin ndenndinen puhdistuma on noin 4,5 I/h. Ik ei
vaikuta ladkkeen ndenndiseen puhdistumaan syddmen vajaatoimintapotilailla.

Syddmen vajaatoimintapotilailla:

Valsartaanin huippupitoisuuden saavuttamisen kuluva keskimaéréinen aika ja eliminaation keski-
maardinen puoliintumisaika ovat syddmen vajaatoimintapotilailla samaa luokkaa kuin terveilld vapaa-
ehtoisilla. Valsartaanin AUC- ja C,,-arvot suurenevat ldhes lineaarisesti suhteessa annokseen kliinisessi
kéytossé olevia annoksia kéytettédessd (40—160 mg kahdesti vuorokaudessa). Kumulaatiokerroin on
keskimaarin noin 1,7. Suun kautta otetun valsartaanin ndennéinen puhdistuma on noin 4,5 I/h. 1ka ei
vaikuta ldékkeen ndenndiseen puhdistumaan syddmen vajaatoimintapotilailla.

Erityisryhmat

Iakkaét potilaat
Systeemisen valsartaanialtistuksen on todettu olevan idkkéilld potilailla hieman suurempi kuin

nuoremmilla. Talla ei kuitenkaan ole osoitettu olevan kliinistd merkitysta.

Munuaisten vajaatoiminta

Vain 30 % valsartaanin kokonaispuhdistumasta plasmasta tapahtuu munuaisten kautta. Kuten voidaan siis
olettaakin, systeeminen valsartaanialtistus ei korreloi munuaistoiminnan kanssa. Niin ollen annosta ei
tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintapotilailla (kreatiniinipuhdistuma > 10 ml/min). Toistaiseksi ei
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ole kokemusta siitd, onko valsartaanin kéytto turvallista potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on
< 10 ml/min tai jotka saavat dialyysihoitoa. Ndin ollen valsartaanin kéytdssd on noudatettava
varovaisuutta néilld potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Valsartaani sitoutuu voimakkaasti plasman
proteiineihin, eiké siti todennidkdisesti voida poistaa dialyysin avulla.

Maksan vajaatoiminta

Noin 70 % imeytyneestd annoksesta erittyy sappeen ldhinni kanta-aineen muodossa. Valsartaani ei
biotransformoidu olennaisessa madrin. Altistuksen (AUC) todettiin kaksinkertaistuvan potilailla, joilla oli
lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta, verrattuna terveisiin henkildihin. Plasman valsartaani-
pitoisuuksien ei kuitenkaan havaittu korreloivan maksan vajaatoiminnan vaikeusasteen kanssa. Diovania
ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja karsino-
geenisuutta koskevien tavanomaisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
Rotalla emolle toksiset annokset (600 mg/kg/vrk) tiineyden viimeisten péivien ja imetyksen aikana
johtivat poikasten eloonjddmisprosentin pienenemiseen, poikasten painonnousun vihenemiseen ja niiden
kehityksen (ulkokorvien ja korvakéytivan aukeaminen) viivastymiseen (ks. kohta 4.6). Ndma rotalle
annetut annokset (600 mg/kg/vrk) ovat mg/m? -vertailussa noin 18 kertaa ihmisen suurimpien
suositusannosten suuruisia (laskelmissa oletetaan, ettd annos on 320 mg/vrk suun kautta ja potilaan paino
60 kg).

Ei-kliinisissi turvallisuustutkimuksissa suuret valsartaaniannokset (200—-600 mg/kg) johtivat rotilla veren
punasoluarvojen (punasolut, hemoglobiini, hematokriitti) pienenemiseen ja munuaisten hemodynamii-
kassa havaittaviin muutoksiin (hieman suurentunut plasman ureapitoisuus, urosten munuaistubulusten
hypoplasia ja basofilia). Niami rotalle annetut annokset (200-600 mg/kg/vrk) ovat mg/m” -vertailussa
noin 6 ja 18 kertaa ihmisen suurimpien suositusannosten suuruisia (laskelmissa oletetaan, ettd annos on
320 mg/vrk suun kautta ja potilaan paino 60 kg).

Marmoseteilla todettiin samanlaisilla annoksilla samankaltaisia, joskin vaikeampia muutoksia etenkin
munuaisissa, joissa muutokset johtivat nefropatiaan ja aiheuttivat urea- ja kreatiniiniarvojen suurenemista.
Molemmilla lajeilla todettiin my&s munuaisten jukstaglomerulaaristen solujen hypertrofiaa. Kaikkien
muutosten katsottiin johtuvan valsartaanin farmakologisista vaikutuksista, silld 1ddke aiheuttaa etenkin
marmoseteilla pitkittynyttd hypotensiota. [hmisen terapeuttisia valsartaaniannoksia kéytettdessa
munuaisten jukstaglomerulaaristen solujen hypertrofialla ei ndhtévasti ole lainkaan merkitysta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

[Taytetddn kansallisesti]

6.2 Yhteensopimattomuudet
[Taytetddn kansallisesti]

6.3 Kestoaika

[Taytetdan kansallisesti]

6.4  Sailytys

[Taytetddn kansallisesti]

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
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[Taytetddn kansallisesti]
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

[Ks. Liite I - Taytetdén kansallisesti]

8. MYYNTILUVAN NUMERO

[Taytetdan kansallisesti]

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[Taytetddn kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

[Taytetddn kansallisesti]
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diovan ja muut nimet (ks. liite I) 40 mg kalvopééllysteinen tabletti
Valsartaani

Diovan ja muut nimet (ks. liite I) 40 mg kapseli, kova

Valsartaani

Diovan ja muut nimet (ks. liite I) 80 mg kalvopééllysteinen tabletti
Valsartaani

Diovan ja muut nimet (ks. liite I) 80 mg kapseli, kova

Valsartaani

Diovan ja muut nimet (ks. liite I) 160 mg kalvopiillysteinen tabletti
Valsartaani

Diovan ja muut nimet (ks. liite I) 160 mg kapseli, kova

Valsartaani

Diovan ja muut nimet (ks. liite I) 320 mg kalvopéaallysteinen tabletti
Valsartaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisiltdd 40 mg valsartaania.
Yksi kapseli sisdltdd 40 mg valsartaania.

Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisdltdd 80 mg valsartaania.
Yksi kapseli sisdltdd 80 mg valsartaania.

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 160 mg valsartaania.
Yksi kapseli sisdltdd 160 mg valsartaania.

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 320 mg valsartaania.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

[Taytetddn kansallisesti]

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

[Taytetddn kansallisesti]

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kéyttod.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.
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| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

[Taytetddn kansallisesti]

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI NIISTA
PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks. Liite I - Taytetién kansallisesti]

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[Taytetddn kansallisesti]

| 13, ERANUMERO
Lot
| 14, YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[Taytetdan kansallisesti]

| 15, KAYTTOOHJEET

[Taytetdan kansallisesti]

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[Taytetdan kansallisesti]
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diovan ja muut nimet (ks. liite I) 40 mg kalvopééllysteinen tabletti

Valsartaani

Diovan ja muut nimet (ks. liite I) 40 mg kapseli, kova

Valsartaani

Diovan ja muut nimet (ks. liite I) 80 mg kalvopééllysteinen tabletti
Valsartaani

Diovan ja muut nimet (ks. liite I) 80 mg kapseli, kova

Valsartaani

Diovan ja muut nimet (ks. liite I) 160 mg kalvopiillysteinen tabletti
Valsartaani

Diovan ja muut nimet (ks. liite I) 160 mg kapseli, kova

Valsartaani

Diovan ja muut nimet (ks. liite I) 320 mg kalvopéaallysteinen tabletti
Valsartaani

[Ks. Liite I - Taytetién kansallisesti]

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

[Ks. Liite I - Taytetdén kansallisesti]

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA

[Taytetddn kansallisesti]
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PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE

Diovan ja muut nimet (ks. liite 1) 40 mg kalvopaallysteinen tabletti
Diovan ja muut nimet (ks. liite 1) 40 mg kapseli, kova
Diovan ja muut nimet (ks. liite 1) 80 mg kalvopaallysteinen tabletti
Diovan ja muut nimet (ks. liite 1) 80 mg kapseli, kova
Diovan ja muut nimet (ks. liite I) 160 mg kalvopaéallysteinen tabletti
Diovan ja muut nimet (ks. liite 1) 160 mg kapseli, kova
Diovan ja muut nimet (ks. liite 1) 320 mg kalvopaallysteinen tabletti
[Ks. Liite I - Taytetdén kansallisesti]
Valsartaani

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen.

J Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

. Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

. Tédma ladke on médritty vain sinulle, eikd sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin sinun.

. Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssd pakkausselosteessa mainittu, tai kokemasi

haittavaikutus on vakava, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle.

Tassd pakkausselosteessa esitetdan:

Mitd Diovan on ja mihin sitd kdytetdan
Ennen kuin kdytit Diovania

Miten Diovania kdytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset
Diovanin séilyttiminen

Muuta tietoa

S S e

1.  MITA DIOVAN ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Diovanin sisdltima valsartaani kuuluu angiotensiini II -antagonisteihin, jotka ovat korkeaa verenpainetta
alentavia ladkkeitd. Angiotensiini II on elimistossd luontaisesti esiintyvé aine, joka supistaa verisuonia ja
suurentaa siten verenpainetta. Diovan vaikuttaa estdmailld angiotensiini II:n toimintaa. Tall6in verisuonten
seindmait rentoutuvat ja verenpaine alenee.

Diovan 40 mg kalvopaillysteisid tabletteja voidaan kayttdd kahteen eri tarkoitukseen:

o sydankohtauksen (sydininfarktin) dskettdin saaneiden potilaiden hoitoon. “Askettiin” tarkoittaa
téssa tapauksessa, ettd sydaninfarktista on kulunut vahintéén 12 tuntia, mutta alle 10 paivaa.

o oireisen sydamen vajaatoiminnan hoitoon. Diovania kéytetdén tilanteissa, joissa ACE:n estdjia
(angiotensiinikonvertaasin estdjilddkkeitd; erds syddmen vajaatoiminnan hoitoon kéytettédva ladke-
tyyppi) ei voida kayttid, tai ACE:n estdjien lisdnd, kun beetasalpaajia (toinen syddmen vajaatoiminnan
hoitoon kaytettava ladketyyppi) ei voida kayttaa.

Sydédmen vajaatoiminnan oireita ovat hengenahdistus ja jalkaterien ja jalkojen turvotus, joka johtuu
nesteen kertymisestd elimistoon. Oireet johtuvat siité, ettd sydinlihas ei jaksa pumpata riittdvasti verta
elimiston tarpeisiin.

Diovan 40 mg kapseleita voidaan kayttaa kahteen eri tarkoitukseen:

) sydankohtauksen (sydininfarktin) dskettdin saaneiden potilaiden hoitoon. “Askettiin” tarkoittaa
tassd tapauksessa, ettd sydaninfarktista on kulunut véhintdén 12 tuntia, mutta alle 10 paivaa.

) oireisen sydamen vajaatoiminnan hoitoon. Diovania kiytetddn tilanteissa, joissa ACE:n estdjia
(angiotensiinikonvertaasin estdjaladkkeitd; erds syddmen vajaatoiminnan hoitoon kaytettava ladke-
tyyppi) ei voida kéyttad, tai ACE:n estdjien lisdnd, kun beetasalpaajia (toinen syddmen vajaatoiminnan
hoitoon kaytettiva ladketyyppi) ei voida kayttaa.

Sydédmen vajaatoiminnan oireita ovat hengenahdistus ja jalkaterien ja jalkojen turvotus, joka johtuu
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nesteen kertymisestd elimistoon. Oireet johtuvat siitd, ettd sydinlihas ei jaksa pumpata riittdvésti verta
elimiston tarpeisiin.

Diovan 80 mg kalvopaillysteisia tabletteja voidaan kayttaa kolmeen eri tarkoitukseen:

korkean verenpaineen hoitoon. Korkea verenpaine kuormittaa sydanta ja valtimoita. Jos verenpaine
pysyy pitkdén korkeana, aivojen, syddmen ja munuaisten verisuonet saattavat vaurioitua, ja
seurauksena voi olla aivohalvaus tai syddmen tai munuaisten vajaatoiminta. Korkea verenpaine
suurentaa sydankohtausriskid. Kun verenpaine saadaan alenemaan normaaliksi, my0s ndiden
sairauksien riski pienenee.

sydankohtauksen (sydininfarktin) dskettdin saaneiden potilaiden hoitoon. “Askettiin” tarkoittaa
tassé tapauksessa, ettd sydéninfarktista on kulunut vahintdan 12 tuntia, mutta alle 10 paivaa.

oireisen sydamen vajaatoiminnan hoitoon. Diovania kdytetién tilanteissa, joissa ACE:n estdjid
(angiotensiinikonvertaasin estdjilddkkeitd; erds syddmen vajaatoiminnan hoitoon kéytettéva ladke-
tyyppi) ei voida kéyttad, tai ACE:n estdjien lisdnd, kun beetasalpaajia (toinen syddmen vajaatoiminnan
hoitoon kaytettdva ladketyyppi) ei voida kayttaa.

Sydamen vajaatoiminnan oireita ovat hengenahdistus ja jalkaterien ja jalkojen turvotus, joka johtuu
nesteen kertymisesti elimistoon. Oireet johtuvat siité, ettd sydinlihas ei jaksa pumpata riittdvésti verta
elimiston tarpeisiin.

Diovan 80 mg kapseleita voidaan kayttad kolmeen eri tarkoitukseen:

korkean verenpaineen hoitoon. Korkea verenpaine kuormittaa sydanta ja valtimoita. Jos verenpaine
pysyy pitkdén korkeana, aivojen, syddmen ja munuaisten verisuonet saattavat vaurioitua, ja
seurauksena voi olla aivohalvaus tai syddmen tai munuaisten vajaatoiminta. Korkea verenpaine
suurentaa sydankohtausriskid. Kun verenpaine saadaan alenemaan normaaliksi, my0s ndiden
sairauksien riski pienenee.

sydankohtauksen (sydaninfarktin) dskettdin saaneiden potilaiden hoitoon. “Askettdin” tarkoittaa
tassd tapauksessa, ettd sydaninfarktista on kulunut véhintdén 12 tuntia, mutta alle 10 paivaa.

oireisen sydamen vajaatoiminnan hoitoon. Diovania kéytetdén tilanteissa, joissa ACE:n estdjia
(angiotensiinikonvertaasin estdjilddkkeits; erds syddmen vajaatoiminnan hoitoon kéytettéva ladke-
tyyppi) ei voida kayttia, tai ACE:n estdjien lisdnd, kun beetasalpaajia (toinen syddmen vajaatoiminnan
hoitoon kaytettava lddketyyppi) ei voida kayttaa.

Sydamen vajaatoiminnan oireita ovat hengenahdistus ja jalkaterien ja jalkojen turvotus, joka johtuu
nesteen kertymisestd elimistoon. Oireet johtuvat siité, ettd sydéinlihas ei jaksa pumpata riittdvisti verta
elimiston tarpeisiin.

Diovan 160 mg kalvopéaillysteisié tabletteja voidaan kayttaa kolmeen eri tarkoitukseen:

korkean verenpaineen hoitoon. Korkea verenpaine kuormittaa sydanta ja valtimoita. Jos verenpaine
pysyy pitkdén korkeana, aivojen, syddmen ja munuaisten verisuonet saattavat vaurioitua, ja
seurauksena voi olla aivohalvaus tai syddmen tai munuaisten vajaatoiminta. Korkea verenpaine
suurentaa sydiankohtausriskid. Kun verenpaine saadaan alenemaan normaaliksi, myos nédiden
sairauksien riski pienenee.

sydankohtauksen (sydaninfarktin) dskettdin saaneiden potilaiden hoitoon. “Askettdin” tarkoittaa
tassd tapauksessa, ettd sydaninfarktista on kulunut véhintdén 12 tuntia, mutta alle 10 paivaa.

oireisen sydamen vajaatoiminnan hoitoon. Diovania kéytetdén tilanteissa, joissa ACE:n estdjia
(angiotensiinikonvertaasin estdjilddkkeitd; erds syddmen vajaatoiminnan hoitoon kéytettédva ladke-
tyyppi) ei voida kayttia, tai ACE:n estdjien lisdnd, kun beetasalpaajia (toinen syddmen vajaatoiminnan
hoitoon kaytettava lddketyyppi) ei voida kayttaa.

Sydédmen vajaatoiminnan oireita ovat hengenahdistus ja jalkaterien ja jalkojen turvotus, joka johtuu
nesteen kertymisestd elimistoon. Oireet johtuvat siité, ettd sydéinlihas ei jaksa pumpata riittdvisti verta
elimiston tarpeisiin.

Diovan 160 mg kapseleita voidaan kayttad kolmeen eri tarkoitukseen:

korkean verenpaineen hoitoon. Korkea verenpaine kuormittaa sydanta ja valtimoita. Jos verenpaine
pysyy pitkdédn korkeana, aivojen, syddmen ja munuaisten verisuonet saattavat vaurioitua, ja
seurauksena voi olla aivohalvaus tai syddmen tai munuaisten vajaatoiminta. Korkea verenpaine
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suurentaa sydankohtausriskid. Kun verenpaine saadaan alenemaan normaaliksi, my6s ndiden
sairauksien riski pienenee.

sydankohtauksen (sydininfarktin) dskettdin saaneiden potilaiden hoitoon. “Askettiin” tarkoittaa
tdssé tapauksessa, ettd sydéninfarktista on kulunut vahintddn 12 tuntia, mutta alle 10 paivaa.

oireisen syddmen vajaatoiminnan hoitoon. Diovania kéytetdén tilanteissa, joissa ACE:n estdjia
(angiotensiinikonvertaasin estdjilddkkeitd; erds syddmen vajaatoiminnan hoitoon kéytettéva ladke-
tyyppi) ei voida kéyttad, tai ACE:n estdjien lisdnd, kun beetasalpaajia (toinen syddmen vajaatoiminnan
hoitoon kaytettidva ladketyyppi) ei voida kayttaa.

Sydédmen vajaatoiminnan oireita ovat hengenahdistus ja jalkaterien ja jalkojen turvotus, joka johtuu
nesteen kertymisestd elimistoon. Oireet johtuvat siitd, ettd sydanlihas ei jaksa pumpata riittdvasti verta
elimiston tarpeisiin.

Diovan 320 mg kalvopaillysteisid tabletteja voidaan kayttaa

2.

korkean verenpaineen hoitoon. Korkea verenpaine kuormittaa sydanté ja valtimoita. Jos verenpaine
pysyy pitkdan korkeana, aivojen, syddmen ja munuaisten verisuonet saattavat vaurioitua, ja
seurauksena voi olla aivohalvaus tai syddmen tai munuaisten vajaatoiminta. Korkea verenpaine
suurentaa sydankohtausriskid. Kun verenpaine saadaan alenemaan normaaliksi, myds ndiden
sairauksien riski pienenee.

ENNEN KUIN KAYTAT DIOVANIA

Ala kayta Diovania

jos olet allerginen (yliherkk&) valsartaanille tai Diovanin jollekin muulle aineelle.

jos sinulla on vaikea maksasairaus.

jos olet raskaana (4. raskauskuukaudesta alkaen; Diovanin kdytt6d on hyva vélttdd myds alku-
raskauden aikana — ks. raskautta koskeva kohta).

Ala kayta Diovania, jos jokin naista koskee sinua.

Ole erityisen varovainen Diovanin suhteen

jos sinulla on maksasairaus.

jos sinulla on vaikea munuaissairaus tai saat dialyysihoitoa.

jos sinulla on munuaisvaltimon ahtauma.

jos olet dskettdin saanut munuaissiirteen (uuden munuaisen).

jos saat hoitoa sydankohtauksen jélkeen tai syddmen vajaatoiminnan vuoksi, 1adkéri saattaa tarkistaa
munuaistoimintasi.

jos sinulla on jokin vaikea sydénsairaus (syddmen vajaatoimintaa tai sydédnkohtausta lukuun
ottamatta).

jos kaytat 1adkkeitd, jotka suurentavat veren kaliumpitoisuuksia. Téllaisia ladkkeitd ovat esimerkiksi
kaliumlisét, kaliumia siséltdvét suolan korvikkeet, kaliumia sdéstivit lddkkeet ja hepariini. Veren
kaliumarvot on ehkai tarkistettava sdannollisesti.

jos sinulla on aldosteronismi eli sairaus, jonka yhteydessé lisémunuaiset tuottavat liikaa aldosteroni-
hormonia. Siiné tapauksessa Diovanin kdytto ei ole suositeltavaa.

jos sinulla on nestehukkaa esimerkiksi ripulin tai oksentelun vuoksi tai siksi, ettd kéytit suuria
annoksia nesteenpoistolddkkeitd (diureetteja).

Diovanin kéyttod ei suositella lapsille eikd nuorille (alle 18 vuotta).

Kerro ladkarillesi, jos epdilet olevasi raskaana (tai saatat tulla raskaaksi). Diovanin kaytto alku-
raskauden aikana ei ole suositeltavaa, eiki sitd saa kayttdd lainkaan 4. raskauskuukaudesta alkaen, silld
se voi tuolloin aiheuttaa lapselle vakavaa haittaa (ks. kohta Raskaus).

Jos jokin naista koskee sinua, kerro siita laakarillesi ennen Diovanin kayttamista.

Muiden laakevalmisteiden samanaikainen kaytto
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytat tai olet dskettdin kdyttdnyt muita
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 14dkéri ei ole médrédnnyt.
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Hoidon teho voi muuttua, jos Diovania kdytetddn samanaikaisesti tiettyjen muiden lddkkeiden kanssa.
Télloin voi olla aiheellista muuttaa annosta, ryhtyé tiettyihin varotoimiin tai mahdollisesti lopettaa jonkin
ladkkeen kaytto. Tama koskee seki reseptilddkkeitd ettd itsehoitolddkkeitd, etenkin seuraavia ladkkeita:

) muut verenpainetta alentavat ladkkeet, etenkin nesteenpoistoladkkeet (diureetit).

o veren kaliumarvoja suurentavat ladkkeet. Téllaisia ladkkeitd ovat esimerkiksi kaliumlisét, kaliumia
sisdltdvit suolan korvikkeet, kaliumia sééstavét ladkkeet ja hepariini.

. tietyt kipuladkkeet, ns. ei-steroidiset tulehduskipulddkkeet (NSAID-laékkeet).

) litium (psyykenlddke).

Liséksi:

o jos saat hoitoa sydaninfarktin jalkeen, ACE:n estéjien (sydénkohtauspotilaiden 1d4ke)
samanaikainen kaytto ei ole suositeltavaa.

o jos saat hoitoa sydamen vajaatoiminnan vuoksi, ACE:n estéjien ja beetasalpaajien yhdistelmén
(sydamen vajaatoiminnan hoitoon kaytettivia lddkkeitd) samanaikainen kaytto ei ole suositeltavaa.

Liséksi:

° jos saat hoitoa sydaninfarktin jalkeen, ACE:n estdjien (sydankohtauspotilaiden ladke)
samanaikainen kéytto ei ole suositeltavaa.

° jos saat hoitoa sydamen vajaatoiminnan vuoksi, ACE:n estdjien ja beetasalpaajien yhdistelmén
(syddamen vajaatoiminnan hoitoon kaytettdvia 1ddkkeitd) samanaikainen kaytto ei ole suositeltavaa.

Diovanin kaytté ruuan ja juoman kanssa
Diovan voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Raskaus ja imetys
Kysy ladkérilti tai apteekista neuvoa ennen minkddn lddkkeen kdyttdd raskauden tai imetyksen aikana.

o Kerro laakarillesi, jos epdilet olevasi raskaana (tai saatat tulla raskaaksi). Normaalisti 1d4kari
neuvoo sinua lopettamaan Diovanin kdyton ennen raskauden alkua tai heti, kun huomaat olevasi
raskaana. Han kehottaa sinua vaihtamaan Diovanin johonkin toiseen lddkkeeseen. Diovanin kayttd
alkuraskauden aikana ei ole suositeltavaa, eiké sitd saa kéyttda lainkaan 4. raskauskuukaudesta alkaen,
silld sen kaytto 4. raskauskuukauden aikana tai sen jilkeen voi aiheuttaa lapselle vakavaa haittaa.

) Kerro laakarillesi, jos imetat tai aiot imettad. Diovanin kéytto imetyksen aikana ei ole
suositeltavaa. Jos haluat imettda, 144karisi voi maérata sinulle jotakin muuta hoitoa. Tdma on erityisen
tirkedd, jos kyseessd on vastasyntynyt tai keskoslapsi.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Viltd ajamista, koneiden ja tyokalujen kéytto4d ja muita keskittymisté vaativia tehtdvid, kunnes tiedét, miten
Diovan vaikuttaa sinuun. Kuten monet muutkin verenpaineldidkkeet, Diovan voi harvinaisissa tapauksissa
aiheuttaa huimausta ja vaikuttaa keskittymiskykyyn.

Tarkeaa tietoa Diovanin aineista
[Taytetddn kansallisesti]

3. MITEN DIOVANIA KAYTETAAN

Kéytd Diovania juuri sen verran kuin 1ddkari on méérannyt, jotta hoito onnistuisi mahdollisimman hyvin ja
haittavaikutusten riski pienenisi. Tarkista annostusohjeet 1adkarilti tai apteekista, jos olet epdvarma. Korkean
verenpaineen oireita ei vélttdméttd huomaa, vaan olo voi tuntua suhteellisen normaalilta. Siksi on erityisen
tirkedd, ettd kayt sovitusti ladkérin vastaanotolla, vaikka vointisi olisikin hyva.

Askettain sairastetun sydankohtauksen jalkeen: Sydinkohtauksen jilkeen hoito aloitetaan yleens jo

12 tunnin kuluttua, ja aloitusannos on yleensé pieni, 20 mg kahdesti vuorokaudessa. 20 mg annokset saadaan
puolittamalla 40 mg tabletti. Ladkari suurentaa annosta vahitellen useiden viikkojen mittaan enintdin
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160 milligrammaan kahdesti vuorokaudessa. Lopullinen annos riippuu lddkkeen siedettivyydestd omalla
kohdallasi.

Diovania voidaan kéyttdd yhdesséd sydankohtauspotilaiden muiden lddkkeiden kanssa. Ladkéri paattda, mika
hoito sopii sinulle.

Sydamen vajaatoiminta: Hoito aloitetaan yleensid 40 mg annoksella kahdesti vuorokaudessa. Ladkéri
suurentaa annosta vahitellen useiden viikkojen mittaan enintdin 160 milligrammaan kahdesti vuorokaudessa.
Lopullinen annos riippuu lddkkeen siedettdvyydestd omalla kohdallasi.

Diovania voidaan kéyttdd yhdessd muiden syddmen vajaatoiminnan hoitoon kaytettdvien ladkkeiden kanssa.
Ladkari padttad, mika hoito sopii sinulle.

Korkea verenpaine: Tavanomainen annos on 80 mg vuorokaudessa. Joissakin tapauksissa ladkéri voi
mééritd suuremman annoksen (esim. 160 mg tai 320 mg). Han voi my6s méaératd Diovanin liséksi jotakin
muuta ladkettd (esim. nesteenpoistoladkettd).

Askettain sairastetun sydankohtauksen jalkeen: Sydinkohtauksen jilkeen hoito aloitetaan yleensi jo

12 tunnin kuluttua, ja aloitusannos on yleensé pieni, 20 mg kahdesti vuorokaudessa. 20 mg annokset saadaan
puolittamalla 40 mg tabletti. Ladkari suurentaa annosta vahitellen useiden viikkojen mittaan enintadn

160 milligrammaan kahdesti vuorokaudessa. Lopullinen annos riippuu lddkkeen siedettdvyydestd omalla
kohdallasi.

Diovania voidaan kéyttdd yhdesséd syddnkohtauspotilaiden muiden lddkkeiden kanssa. Ladkéri paattaa, mika
hoito sopii sinulle.

Sydamen vajaatoiminta: Hoito aloitetaan yleensd 40 mg annoksella kahdesti vuorokaudessa. Ladkéri
suurentaa annosta vahitellen useiden viikkojen mittaan enintdédn 160 milligrammaan kahdesti vuorokaudessa.
Lopullinen annos riippuu lddkkeen siedettdvyydestd omalla kohdallasi.

Diovania voidaan kéyttdd yhdessd muiden syddmen vajaatoiminnan hoitoon kaytettdvien ladkkeiden kanssa.
Laakari padttad, mika hoito sopii sinulle.

Korkea verenpaine: Tavanomainen annos on 80 mg vuorokaudessa. Joissakin tapauksissa lddkéri voi
médritd suuremman annoksen (esim. 160 mg tai 320 mg). Han voi my6s maéritd Diovanin liséksi jotakin
muuta ladketta (esim. nesteenpoistoladkettd).

Diovan voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa. Nielaise Diovan vesilasillisen kera.
Ota Diovan suurin piirtein samaan aikaan joka péiva.

Jos otat enemman Diovania kuin sinun pitaisi
Jos sinua huimaa voimakkaasti ja/tai pyorryt, asetu makuulle ja ota vilittomésti yhteys ladkariin. Jos olet
vahingossa ottanut liikaa tabletteja, ota yhteys ladkériin, apteekkihenkilokuntaan tai sairaalaan.

Jos unohdat ottaa Diovania
Al3i ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti kun muistat. Jos on kuitenkin jo melkein aika ottaa seuraava annos,
jétd unohtunut annos viliin.

Jos lopetat Diovanin kayton
Diovan-hoidon lopettaminen voi saada sairautesi pahenemaan. Alé lopeta lddkkeen kayttod, ellei ladkarisi

kehota sinua tekemééin niin.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén lddkkeen kaytostd, kddnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

4, MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET
Kuten kaikki ladkkeet, Diovankin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Haittavaikutusten esiintymistiheydet on mééritelty seuraavasti:
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= hyvin yleiset: yli 1 kdyttdjalla 10:sta

= yleiset: 1-10 kayttéjalla 100:sta

= melko harvinaiset: 1-10 kéyttdjalla 1 000:sta

= harvinaiset: 1-10 kayttéjéalla 10 000:sta

» hyvin harvinaiset: alle 1 kayttdjalla 10 000:sta

* tuntematon: saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin.

Jotkin oireet vaativat valitonta laakarinhoitoa:
Sinulla saattaa esiintyd angioedeeman oireita, esimerkiksi seuraavia oireita:

. kasvojen, kielen tai nielun turvotusta
o nielemisvaikeuksia
. nokkosihottumaa ja hengitysvaikeuksia

Jos sinulle kehittyy jokin naista oireista, ota heti yhteys laakariin.

Muita haittavaikutuksia ovat:

Yleiset:

. huimaus, asentohuimaus

. alhainen verenpaine, joka voi aiheuttaa esimerkiksi huimausta

. munuaistoiminnan heikkeneminen (munuaisten vajaatoiminnan merkki)

Melko harvinaiset:
° allerginen reaktio, jonka oireena voi olla ihottumaa, kutinaa, huimausta, kasvojen, huulten, kielen tai
nielun turvotusta, hengitys- tai nielemisvaikeuksia, huimausta (angioedeeman merkkeja)

o dkillinen tajuttomuus

o kiertohuimaus eli tunne, ettd ymparistd kieppuu silmissa

o munuaistoiminnan voimakas heikkeneminen (jonka syyné voi olla akuutti munuaisten vajaatoiminta)

. lihaskrampit, syddmen rytmihéiri6t (joiden syyné voi olla veren suurentunut kaliumpitoisuus)

. hengenahdistus, hengitysvaikeudet makuulla ollessa, jalkaterien tai jalkojen turpoaminen (joiden
syyni voi olla syddmen vajaatoiminta)

o padnsirky

o yské

o vatsakipu

o pahoinvointi

o ripuli

. vasymys

J heikotus

Tuntematon

o ihottuma ja kutina, johon liittyy myds seuraavia oireita tai merkkeja: kuume, nivelkipu, lihaskipu,
imusolmukkeiden turvotus ja/tai flunssankaltaiset oireet (joiden syyné voi olla seerumitauti)

o sinipunaiset téplat iholla, kuume, kutina (joiden syyné voi olla verisuonitulehdus)

o epétavallinen verenvuoto tai mustelmanmuodostus (jonka syyni voi olla verihiutaleméairén alhaisuus)

o lihaskipu

o infektioista johtuva kuume, kurkkukipu tai suun haavaumat (joiden syyné voi olla veren valkosolu-
madrin alhaisuus eli neutropenia)

. hemoglobiiniarvojen ja veren punasoluarvojen aleneminen (joka voi vaikeissa tapauksissa aiheuttaa
anemiaa)

o veren kaliumarvojen suureneminen (joka voi vaikeissa tapauksissa aiheuttaa lihaskramppeja ja
syddmen rytmih&irioitd)

. maksan toimintakoearvojen suureneminen (joka voi viitata maksavaurioon), myds veren bilirubiini-
arvojen suureneminen (joka voi vaikeissa tapauksissa aiheuttaa ihon ja silminvalkuaisten keltaisuutta)

o veren ureatyppiarvojen ja seerumin kreatiniiniarvojen suureneminen (joka voi viitata

munuaistoiminnan héiridihin)
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Joidenkin haittavaikutusten esiintymistiheys saattaa vaihdella eri potilasryhmissa. Esimerkiksi huimausta ja
munuaistoiminnan heikkenemisté esiintyi harvemmin potilailla, jotka saivat hoitoa korkean verenpaineen
vuoksi, kuin potilailla, joilla hoidon syyné oli syddmen vajaatoiminta tai dskettéin sairastettu sydankohtaus.
Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssd pakkausselosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niista l1adkarille tai apteekkihenkilokunnalle.

5.  DIOVANIN SAILYTTAMINEN

. [Sailytystiedot — Téaytetddn kansallisesti]

. Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

. Al4 kiyti Diovania pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin jilkeen. Viimeinen kiytto-
paivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisti paivaa.

o Ali kiyti Diovania, jos pakkaus on vahingoittunut tai niyttii avatulta.

o Ladkkeitd ei tule heittdd viemériin eikd havittad talousjitteiden mukana. Kayttdmattomien ladkkeiden

hévittdmisestd kysy apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA

Mita Diovan siséaltaa

[Taytetddn kansallisesti]

Diovanin kuvaus ja pakkauskoot

[Taytetddn kansallisesti]

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimatta ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

[Ks. Liite I - Taytetdén kansallisesti]

Lisidtietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.
Tama seloste on hyvaksytty viimeksi

Talla 1dakevalmisteella on myyntilupa Euroopan talousalueeseen kuuluvissa jasenvaltioissa seuraavilla
kauppanimilla:

[Taytetddn kansallisesti]
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