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Itévalta Novartis Pharma GmbH valsartaani + Co-Diovan 80mg/12.5mg |kalvopéillysteinen suun kautta
Brunner Strasse 59 hydroklooritiatsidi |80 mg/12,5 mg - tabletti
A-1235 Wien Filmtabletten

Itévalta Novartis Pharma GmbH valsartaani + Co-Diovan forte 160 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Brunner Strasse 59 hydroklooritiatsidi {160 mg/12,5 mg - tabletti
A-1235 Wien Filmtabletten

Itédvalta Novartis Pharma GmbH valsartaani + Co-Diovan 320 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Brunner Strasse 59 hydroklooritiatsidi {320 mg /12,5 mg - tabletti
A-1235 Wien Filmtabletten

Itédvalta Novartis Pharma GmbH valsartaani + Co-Diovan fortissimum 160 mg / 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Brunner Strasse 59 hydroklooritiatsidi |160 mg/25 mg - tabletti
A-1235 Wien Filmtabletten

Itédvalta Novartis Pharma GmbH valsartaani + Co-Diovan 320 mg /25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Brunner Strasse 59 hydroklooritiatsidi {320 mg/25 mg - tabletti
A-1235 Wien Filmtabletten

Itévalta Novartis Pharma GmbH valsartaani + Co-Angiosan 80mg/12.5mg |kalvopéillysteinen suun kautta
Brunner Strasse 59 hydroklooritiatsidi |80 mg/12,5 mg - tabletti
A-1235 Wien Filmtabletten

Itédvalta Novartis Pharma GmbH valsartaani + Co-Angiosan forte 160 mg/ |160 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Brunner Strasse 59 hydroklooritiatsidi |12,5 mg - Filmtabletten tabletti
A-1235 Wien

Itévalta Novartis Pharma GmbH valsartaani + Co-Angiosan 320 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Brunner Strasse 59 hydroklooritiatsidi {320 mg /12,5 mg - tabletti
A-1235 Wien Filmtabletten

Itévalta Novartis Pharma GmbH valsartaani + Co-Angiosan fortissimum 160 mg / 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Brunner Strasse 59 hydroklooritiatsidi |160/25 mg - Filmtabletten tabletti
A-1235 Wien

Itédvalta Novartis Pharma GmbH valsartaani + Co-Angiosan 320 mg/ 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Brunner Strasse 59 hydroklooritiatsidi {320 mg/25 mg - tabletti

A-1235 Wien

Filmtabletten
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Belgia N.V. Novartis Pharma S.A. valsartaani + Co-Diovane 80/12,5 mg 160 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Medialaan 40, bus 1 hydroklooritiatsidi tabletti
B-1800 Vilvoorde

Belgia N.V. Novartis Pharma S.A. valsartaani + Co-Diovane 160/12.5 mg 160 mg/ 12.5 mg |kalvopééllysteinen suun kautta
Medialaan 40, bus 1 hydroklooritiatsidi tabletti
B-1800 Vilvoorde

Belgia N.V. Novartis Pharma S.A. valsartaani + Co-Diovane 320/12.5 mg 320 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Medialaan 40, bus 1 hydroklooritiatsidi tabletti
B-1800 Vilvoorde

Belgia N.V. Novartis Pharma S.A. valsartaani + Co-Diovane 160/25 mg 160 mg /25 mg kalvopéillysteinen suun kautta
Medialaan 40, bus 1 hydroklooritiatsidi tabletti
B-1800 Vilvoorde

Belgia N.V. Novartis Pharma S.A. valsartaani + Co-Diovane 320/25 mg 320 mg/ 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Medialaan 40, bus 1 hydroklooritiatsidi tabletti
B-1800 Vilvoorde

Belgia N.V. Novartis Pharma S.A. valsartaani + Co- Novacard 80/12.5 mg 80mg/12.5mg |kalvopéillysteinen suun kautta
Medialaan 40, bus 1 hydroklooritiatsidi tabletti
B-1800 Vilvoorde

Belgia N.V. Novartis Pharma S.A. valsartaani + Co- Novacard 160/12.5mg |160 mg/ 12.5mg |kalvopiaillysteinen suun kautta
Medialaan 40, bus 1 hydroklooritiatsidi tabletti
B-1800 Vilvoorde

Belgia N.V. Novartis Pharma S.A. valsartaani + Co- Novacard 160/25 mg 160 mg /25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Medialaan 40, bus 1 hydroklooritiatsidi tabletti
B-1800 Vilvoorde

Bulgaria Novartis Pharma GmbH valsartaani + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12.5mg |kalvopéillysteinen suun kautta
Roonstrasse 25 hydroklooritiatsidi tabletti
D-90429 Niirnberg

Bulgaria Novartis Pharma GmbH valsartaani + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Roonstrasse 25 hydroklooritiatsidi tabletti

D-90429 Niirnberg
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Bulgaria Novartis Pharma GmbH valsartaani + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Roonstrasse 25 hydroklooritiatsidi tabletti
D-90429 Niirnberg
Bulgaria Novartis Pharma GmbH valsartaani + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Roonstrasse 25 hydroklooritiatsidi tabletti
D-90429 Niirnberg
Bulgaria Novartis Pharma GmbH valsartaani + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg/ 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Roonstrasse 25 hydroklooritiatsidi tabletti
D-90429 Niirnberg
Kypros Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaani + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12.5mg |kalvopéillysteinen suun kautta
Frimley Business Park hydroklooritiatsidi tabletti
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Iso-Britannia
Kypros Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaani + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Frimley Business Park hydroklooritiatsidi tabletti
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Iso-Britannia
Kypros Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaani + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Frimley Business Park hydroklooritiatsidi tabletti
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Iso-Britannia
TSekki Novartis s.r.0 valsartaani + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12.5mg |kalvopéillysteinen suun kautta
Nagano III. hydroklooritiatsidi tabletti
U Nékladového nadrazi 10
130 00 Praha 3
TSekki




EU-/ETA- Myyntiluvan haltija Vaikuttavan Kauppanimi Vahvuus L aakemuoto Antoreitti
jasenvaltio aineen Nimi
farmakologinen
nimi (INN)
TSekki Novartis s.r.0 valsartaani + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Nagano III. hydroklooritiatsidi tabletti
U Nékladového nadrazi 10
130 00 Praha 3
TSekki
TSekki Novartis s.r.0 valsartaani + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Nagano III. hydroklooritiatsidi tabletti
U Nékladového nadrazi 10
130 00 Praha 3
TSekki
Tanska Novartis Healthcare A/S valsartaani + Diovan Comp 80 mg/12.5 mg|80 mg/ 12.5mg  |kalvopdillysteinen suun kautta
Lyngbyvej 172 hydroklooritiatsidi tabletti
DK-2100 Copenhagen O
Tanska Novartis Healthcare A/S valsartaani + Diovan Comp 160 mg/12.5 [160 mg/12.5 mg |kalvopdillysteinen suun kautta
Lyngbyvej 172 hydroklooritiatsidi |mg tabletti
DK-2100 Copenhagen 0
Tanska Novartis Healthcare A/S valsartaani + Diovan Comp 320 mg/12.5 (320 mg/ 12.5 mg |kalvopdillysteinen suun kautta
Lyngbyvej 172 hydroklooritiatsidi |mg tabletti
DK-2100 Copenhagen O
Tanska Novartis Healthcare A/S valsartaani + Diovan Comp 160 mg/25 mg |160 mg /25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Lyngbyvej 172 hydroklooritiatsidi tabletti
DK-2100 Copenhagen O
Tanska Novartis Healthcare A/S valsartaani + Diovan Comp 320 mg/25 mg {320 mg /25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Lyngbyvej 172 hydroklooritiatsidi tabletti
DK-2100 Copenhagen O
Viro Novartis Finland Oy valsartaani + CO-DIOVAN 80mg/12.5mg |kalvopéillysteinen suun kautta
Metsdnneidonkuja 10 hydroklooritiatsidi tabletti
FIN-02130 Espoo
Viro Novartis Finland Oy valsartaani + CO-DIOVAN 160 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Metsanneidonkuja 10 hydroklooritiatsidi tabletti

FIN-02130 Espoo
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Viro Novartis Finland Oy valsartaani + CO-DIOVAN 320 MG/12,5 320 mg/ 12.5mg |kalvopaillysteinen suun kautta
Metsdnneidonkuja 10 hydroklooritiatsidi |MG FILM-COATED tabletti
FIN-02130 Espoo TABLETS

Viro Novartis Finland Oy valsartaani + CO-DIOVAN 160 mg / 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Metsdnneidonkuja 10 hydroklooritiatsidi tabletti
FIN-02130 Espoo

Viro Novartis Finland Oy valsartaani + CO-DIOVAN 320 MG/25 320 mg /25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Metsdnneidonkuja 10 hydroklooritiatsidi |MG FILM-COATED tabletti
FIN-02130 Espoo TABLETS

Suomi Novartis Finland Oy valsartaani + Diovan Comp 80mg/12.5 mg |80 mg/ 12,5 mg  |kalvopdillysteinen suun kautta
Metsdnneidonkuja 10 hydroklooritiatsidi tabletti
FIN-02130 Espoo

Suomi Novartis Finland Oy valsartaani + Diovan Comp 160mg/12.5 [160 mg/ 12,5 mg |kalvopdillysteinen suun kautta
Metsdnneidonkuja 10 hydroklooritiatsidi |mg tabletti
FIN-02130 Espoo

Suomi Novartis Finland Oy valsartaani + Diovan Comp 320mg/12.5 |320 mg/ 12,5 mg |kalvopdillysteinen suun kautta
Metsdnneidonkuja 10 hydroklooritiatsidi |mg tabletti
FIN-02130 Espoo

Suomi Novartis Finland Oy valsartaani + Diovan Comp 160mg/25 mg {160 mg /25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Metsdnneidonkuja 10 hydroklooritiatsidi tabletti
FIN-02130 Espoo

Suomi Novartis Finland Oy valsartaani + Diovan Comp 320mg/25 mg {320 mg /25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Metsdnneidonkuja 10 hydroklooritiatsidi tabletti
FIN-02130 Espoo

Ranska Novartis Pharma S.A.S. valsartaani + Cotareg 80mg/12.5 mg 80mg/12.5mg |kalvopéillysteinen suun kautta
2 & 4, rue Lionel Terray hydroklooritiatsidi tabletti
92500 RUEIL-MALMAISON, Ranska

Ranska Novartis Pharma S.A.S. valsartaani + Cotareg 160mg/12.5 mg 160 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
2 & 4, rue Lionel Terray hydroklooritiatsidi tabletti

92500 RUEIL-MALMAISON, Ranska
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Ranska Novartis Pharma S.A.S. valsartaani + Cotareg 160mg/25 mg 160 mg / 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
2 & 4, rue Lionel Terray hydroklooritiatsidi tabletti
92500 RUEIL-MALMAISON, Ranska

Saksa Novartis Pharma GmbH valsartaani + Cordinate plus 80/12.5mg |80 mg/12.5mg  |kalvopiillysteinen suun kautta
Roonstrasse 25 hydroklooritiatsidi tabletti
D-90429 Niirnberg

Saksa Novartis Pharma GmbH valsartaani + Cordinate plus 160/12.5 mg [160 mg/12.5 mg |kalvopaillysteinen suun kautta
Roonstrasse 25 hydroklooritiatsidi tabletti
D-90429 Niirnberg

Saksa Novartis Pharma GmbH valsartaani + Cordinate plus 320/12.5 mg (320 mg/ 12.5mg |kalvopiéllysteinen suun kautta
Roonstrasse 25 hydroklooritiatsidi tabletti
D-90429 Niirnberg

Saksa Novartis Pharma GmbH valsartaani + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12.5mg |kalvopéillysteinen suun kautta
Roonstrasse 25 hydroklooritiatsidi tabletti
D-90429 Niirnberg

Saksa Novartis Pharma GmbH valsartaani + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Roonstrasse 25 hydroklooritiatsidi tabletti
D-90429 Niirnberg

Saksa Novartis Pharma GmbH valsartaani + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Roonstrasse 25 hydroklooritiatsidi tabletti
D-90429 Niirnberg

Saksa Novartis Pharma GmbH valsartaani + Co-Diovan forte 160/25 mg 160 mg /25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Roonstrasse 25 hydroklooritiatsidi tabletti
D-90429 Niirnberg

Saksa Novartis Pharma GmbH valsartaani + Co-Diovan forte 320/25 mg {320 mg /25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Roonstrasse 25 hydroklooritiatsidi tabletti
D-90429 Niirnberg

Saksa Novartis Pharma GmbH valsartaani + Cordinate plus forte 160/25 160 mg /25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Roonstrasse 25 hydroklooritiatsidi |mg tabletti

D-90429 Niirnberg
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Saksa Novartis Pharma GmbH valsartaani + Cordinate plus forte 320/25 [320 mg /25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Roonstrasse 25 hydroklooritiatsidi |mg tabletti
D-90429 Niirnberg
Saksa Novartis Pharma GmbH valsartaani + provas 80 comp 80/12.5 mg |80 mg/12.5mg  |kalvopdillysteinen suun kautta
Roonstrasse 25 hydroklooritiatsidi tabletti
D-90429 Niirnberg
Saksa Novartis Pharma GmbH valsartaani + provas 160 comp 160/12.5 [160 mg/12.5 mg |kalvopdillysteinen suun kautta
Roonstrasse 25 hydroklooritiatsidi |mg tabletti
D-90429 Niirnberg
Saksa Novartis Pharma GmbH valsartaani + provas 320 comp 320/12.5 |320 mg/ 12.5 mg |kalvopdillysteinen suun kautta
Roonstrasse 25 hydroklooritiatsidi |mg tabletti
D-90429 Niirnberg
Saksa Novartis Pharma GmbH valsartaani + provas 160 maxx 160/25 mg {160 mg /25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Roonstrasse 25 hydroklooritiatsidi tabletti
D-90429 Niirnberg
Saksa Novartis Pharma GmbH valsartaani + provas 320 maxx 320/25 mg {320 mg/ 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Roonstrasse 25 hydroklooritiatsidi tabletti
D-90429 Niirnberg
Kreikka Novartis (Hellas) S.A.C.1L. valsartaani + Co-Diovan (80+12,5) mg 80mg/12,5mg |kalvopéillysteinen suun kautta
National Road No. 1 12th Km hydroklooritiatsidi tabletti
Metamorphosis
GR-144 51
Kreikka Novartis (Hellas) S.A.C.1L. valsartaani + Co-Diovan (160+12,5) mg 160 mg/ 12,5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
National Road No. 1 12th Km hydroklooritiatsidi tabletti
Metamorphosis
GR-144 51
Kreikka Novartis (Hellas) S.A.C.1L. valsartaani + Co-Diovan (320+12,5) mg  |320mg/ 12,5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
National Road No. 1 12th Km hydroklooritiatsidi tabletti

Metamorphosis
GR-144 51




EU-/ETA- Myyntiluvan haltija Vaikuttavan Kauppanimi Vahvuus L aakemuoto Antoreitti
jasenvaltio aineen Nimi
farmakologinen
nimi (INN)
Kreikka Novartis (Hellas) S.A.C.1L. valsartaani + Co-Diovan (160+25) mg 160 mg / 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
National Road No. 1 12th Km hydroklooritiatsidi tabletti
Metamorphosis
GR-144 51
Kreikka Novartis (Hellas) S.A.C.1L. valsartaani + Co-Diovan (320+25) mg 320 mg/ 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
National Road No. 1 12th Km hydroklooritiatsidi tabletti
Metamorphosis
GR-144 51
Kreikka Novartis (Hellas) S.A.C.1L. valsartaani + Co-Dalzad (80+12.5) mg 80mg/12,5mg |kalvopéillysteinen suun kautta
National Road No. 1 12th Km hydroklooritiatsidi tabletti
Metamorphosis
GR-144 51
Kreikka Novartis (Hellas) S.A.C.1L. valsartaani + Co-Dalzad (160+12.5) mg  |[160 mg/ 12,5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
National Road No. 1 12th Km hydroklooritiatsidi tabletti
Metamorphosis
GR-144 51
Kreikka Novartis (Hellas) S.A.C.1L. valsartaani + Co-Dalzad (320+12.5) mg  [320 mg/ 12,5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
National Road No. 1 12th Km hydroklooritiatsidi tabletti
Metamorphosis
GR-144 51
Kreikka Novartis (Hellas) S.A.C.1L. valsartaani + Co-Dalzad (160+25) mg 160 mg / 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
National Road No. 1 12th Km hydroklooritiatsidi tabletti
Metamorphosis
GR-144 51
Kreikka Novartis (Hellas) S.A.C.1L. valsartaani + Co-Dalzad (320+25) mg 320 mg/ 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
National Road No. 1 12th Km hydroklooritiatsidi tabletti

Metamorphosis
GR-144 51
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Unkari Novartis Hungaria Kft. valsartaani + Diovan HCT 80/12.5 mg 80mg/12.5mg |kalvopéillysteinen suun kautta
Bartok Béla ut 43-47 hydroklooritiatsidi |filmtabletta tabletti
H-1114 Budapest

Unkari Novartis Hungaria Kft. valsartaani + Diovan HCT 160/12.5 mg 160 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Bartok Béla ut 43-47 hydroklooritiatsidi |filmtabletta tabletti
H-1114 Budapest

Unkari Novartis Hungaria Kft. valsartaani + Diovan HCT 160/25 mg 160 mg / 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Bartok Béla ut 43-47 hydroklooritiatsidi |filmtabletta tabletti
H-1114 Budapest

Islanti Novartis Healthcare A/S valsartaani + Diovan Comp 80mg/12.5 mg |80 mg/ 12.5 mg  |kalvopdillysteinen suun kautta
Lyngbyvej 172 hydroklooritiatsidi tabletti
DK-2100 Kopenhagen &

Islanti Novartis Healthcare A/S valsartaani + Diovan Comp 160mg/12.5 [160 mg/12.5 mg |kalvopdillysteinen suun kautta
Lyngbyvej 172 hydroklooritiatsidi |mg tabletti
DK-2100 Kopenhagen &

Islanti Novartis Healthcare A/S valsartaani + Diovan Comp 320mg/12.5 |320 mg/ 12.5 mg |kalvopdillysteinen suun kautta
Lyngbyvej 172 hydroklooritiatsidi |mg tabletti
DK-2100 Kopenhagen &

Islanti Novartis Healthcare A/S valsartaani + Diovan Comp 160mg/25 mg {160 mg /25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Lyngbyvej 172 hydroklooritiatsidi tabletti
DK-2100 Kopenhagen &

Islanti Novartis Healthcare A/S valsartaani + Diovan Comp 320mg/25 mg {320 mg /25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Lyngbyvej 172 hydroklooritiatsidi tabletti
DK-2100 Kopenhagen &

Irlanti Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaani + Co-Diovan 80 mg/12.5mg |80 mg/ 12.5mg  |kalvopiillysteinen suun kautta
Frimley Business Park hydroklooritiatsidi |film-coated tablets tabletti

Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Iso-Britannia

10
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Irlanti Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaani + Co-Diovan 160 mg/12.5 mg [160 mg/12.5mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Frimley Business Park hydroklooritiatsidi |film-coated tablets tabletti
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Iso-Britannia
Irlanti Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaani + Co-Diovan 320 mg/12.5 mg (320 mg/ 12.5mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Frimley Business Park hydroklooritiatsidi |film-coated tablets tabletti
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Iso-Britannia
Irlanti Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaani + Co-Diovan 160 mg/25 mg 160 mg / 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Frimley Business Park hydroklooritiatsidi |film-coated tablets tabletti
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Iso-Britannia
Irlanti Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaani + Co-Diovan 320 mg/25 mg {320 mg /25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Frimley Business Park hydroklooritiatsidi |film-coated tablets mg tabletti
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Iso-Britannia
Irlanti Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaani + Co-Tareg 80 mg/12.5 mg 80mg/12.5mg |kalvopéillysteinen suun kautta
Frimley Business Park hydroklooritiatsidi |film-coated tablets tabletti
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Iso-Britannia
Irlanti Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaani + Co-Tareg 160 mg/12.5mg  |160 mg/ 12.5 mg |kalvopiéllysteinen suun kautta
Frimley Business Park hydroklooritiatsidi |film-coated tablets tabletti

Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Iso-Britannia

11
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Irlanti Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaani + Co-Tareg 320 mg/12.5mg  |[320 mg/ 12.5mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Frimley Business Park hydroklooritiatsidi |film-coated tablets tabletti
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Iso-Britannia
Irlanti Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaani + Co-Tareg 160 mg/25 mg 160 mg / 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Frimley Business Park hydroklooritiatsidi |film-coated tablets tabletti
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Iso-Britannia
Irlanti Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaani + Co-Tareg 320 mg/25 mg 320 mg/ 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Frimley Business Park hydroklooritiatsidi |film-coated tablets tabletti
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Iso-Britannia
Italia LPB Istituto Farmaceutico S.r.1. valsartaani + CORIXIL 80/12.5 mg 80mg/12.5mg |kalvopéillysteinen suun kautta
Largo Umberto Boccioni 1 hydroklooritiatsidi tabletti
1-21040 Origgio (VA)
Italia LPB Istituto Farmaceutico S.r.1. valsartaani + CORIXIL 160/12.5 mg 160 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Largo Umberto Boccioni 1 hydroklooritiatsidi tabletti
1-21040 Origgio (VA)
Italia Novartis Farma S.p.A. valsartaani + Cotareg 80/12.5 mg 80mg/12.5mg |kalvopéillysteinen suun kautta
Largo Umberto Boccioni 1 hydroklooritiatsidi tabletti
1-21040 Origgio (VA)
Italia Novartis Farma S.p.A. valsartaani + Cotareg 160/12.5 mg 160 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Largo Umberto Boccioni 1 hydroklooritiatsidi tabletti
1-21040 Origgio (VA)
Italia LPB Istituto Farmaceutico S.r.1. valsartaani + CORIXIL 160/25 mg 160 mg / 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Largo Umberto Boccioni 1 hydroklooritiatsidi tabletti

1-21040 Origgio (VA)

12




EU-/ETA- Myyntiluvan haltija Vaikuttavan Kauppanimi Vahvuus L aakemuoto Antoreitti
jasenvaltio aineen Nimi
farmakologinen
nimi (INN)
Italia Novartis Farma S.p.A. valsartaani + Cotareg 160/25 mg 160 mg / 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Largo Umberto Boccioni 1 hydroklooritiatsidi tabletti
1-21040 Origgio (VA)
Latvia Novartis Finland Oy valsartaani + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12.5mg |kalvopéillysteinen suun kautta
Metsdnneidonkuja 10 hydroklooritiatsidi tabletti
FIN-02130 Espoo
Latvia Novartis Finland Oy valsartaani + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Metsdnneidonkuja 10 hydroklooritiatsidi tabletti
FIN-02130 Espoo
Latvia Novartis Finland Oy valsartaani + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Metsdnneidonkuja 10 hydroklooritiatsidi tabletti
FIN-02130 Espoo
Latvia Novartis Finland Oy valsartaani + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Metsdnneidonkuja 10 hydroklooritiatsidi tabletti
FIN-02130 Espoo
Latvia Novartis Finland Oy valsartaani + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg/ 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Metsdnneidonkuja 10 hydroklooritiatsidi tabletti

FIN-02130 Espoo
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Liettua Novartis Finland Oy valsartaani + Co-Diovan 80mg/12.5mg |kalvopéillysteinen suun kautta
Metsdnneidonkuja 10 hydroklooritiatsidi tabletti
FIN-02130 Espoo
Liettua Novartis Finland Oy valsartaani + Co-Diovan 160 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Metsdnneidonkuja 10 hydroklooritiatsidi tabletti
FIN-02130 Espoo
Liettua Novartis Finland Oy valsartaani + Co-Diovan 160 mg / 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Metsdnneidonkuja 10 hydroklooritiatsidi tabletti
FIN-02130 Espoo
Luxemburg |Novartis Pharma GmbH valsartaani + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12.5mg |kalvopéillysteinen suun kautta
Roonstrasse 25 hydroklooritiatsidi tabletti
D-90429 Niirnberg
Luxemburg |Novartis Pharma GmbH valsartaani + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Roonstrasse 25 hydroklooritiatsidi tabletti
D-90429 Niirnberg
Luxemburg |Novartis Pharma GmbH valsartaani + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Roonstrasse 25 hydroklooritiatsidi tabletti
D-90429 Niirnberg
Luxemburg |Novartis Pharma GmbH valsartaani + Co-Diovan forte 160/25 mg 160 mg /25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Roonstrasse 25 hydroklooritiatsidi tabletti
D-90429 Niirnberg
Luxemburg |Novartis Pharma GmbH valsartaani + Co-Diovan forte 320/25 mg {320 mg /25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Roonstrasse 25 hydroklooritiatsidi tabletti

D-90429 Niirnberg
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Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaani + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12.5mg |kalvopéillysteinen suun kautta
Frimley Business Park hydroklooritiatsidi tabletti
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Iso-Britannia
Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaani + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Frimley Business Park hydroklooritiatsidi tabletti
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Iso-Britannia
Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaani + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Frimley Business Park hydroklooritiatsidi tabletti
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Iso-Britannia
Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaani + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Frimley Business Park hydroklooritiatsidi tabletti

Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Iso-Britannia
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Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaani + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg/ 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Frimley Business Park hydroklooritiatsidi tabletti
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Iso-Britannia
Alankomaat |Novartis Pharma B.V. valsartaani + Co-Diovan filmomhulde 80mg/12.5mg |kalvopéillysteinen suun kautta
Raapopseweg 1 hydroklooritiatsidi |tabletten 80/12.5 mg tabletti
Postbus 241
NL-6824 DP Arnhem
Alankomaat |Novartis Pharma B.V. valsartaani + Co-Diovan 160/12.5 160 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Raapopseweg 1 hydroklooritiatsidi tabletti
Postbus 241
NL-6824 DP Arnhem
Alankomaat |Novartis Pharma B.V. valsartaani + Co-Diovan 320/12.5 320 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Raapopseweg 1 hydroklooritiatsidi tabletti
Postbus 241
NL-6824 DP Arnhem
Alankomaat |Novartis Pharma B.V. valsartaani + Co-Diovan 160/25 160 mg / 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Raapopseweg 1 hydroklooritiatsidi tabletti
Postbus 241
NL-6824 DP Arnhem
Alankomaat |Novartis Pharma B.V. valsartaani + Co-Diovan 320/25 320 mg/ 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Raapopseweg 1 hydroklooritiatsidi tabletti
Postbus 241
NL-6824 DP Arnhem
Norja Novartis Norge AS valsartaani + Diovan Comp 80/12.5 mg 80mg/12.5mg |kalvopéillysteinen suun kautta
Postboks 237 QOkern hydroklooritiatsidi tabletti
0510 Oslo
Norja Novartis Norge AS valsartaani + Diovan Comp 160/12.5 mg [160 mg/12.5 mg |kalvopdillysteinen suun kautta
Postboks 237 kern hydroklooritiatsidi tabletti
0510 Oslo
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Norja Novartis Norge AS valsartaani + Diovan Comp 320/12.5 mg (320 mg/ 12.5 mg |kalvopdillysteinen suun kautta
Postboks 237 Okern hydroklooritiatsidi tabletti
0510 Oslo

Norja Novartis Norge AS valsartaani + Diovan Comp 160/25 mg 160 mg / 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Postboks 237 Okern hydroklooritiatsidi tabletti
0510 Oslo

Norja Novartis Norge AS valsartaani + Diovan Comp 320/25 mg 320 mg/ 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Postboks 237 Okern hydroklooritiatsidi tabletti
0510 Oslo

Puola Novartis Pharma GmbH valsartaani + Co-Diovan (80 +12.5mg) |80mg/12.5mg  |kalvopiillysteinen suun kautta
Roonstrasse 25 hydroklooritiatsidi tabletti
D-90429 Niirnberg

Puola Novartis Pharma GmbH valsartaani + Co-Diovan (160 +12.5 mg) |160 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Roonstrasse 25 hydroklooritiatsidi tabletti
D-90429 Niirnberg

Puola Novartis Pharma GmbH valsartaani + Co-Diovan (320 + 12.5 mg) (320 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Roonstrasse 25 hydroklooritiatsidi tabletti
D-90429 Niirnberg

Puola Novartis Pharma GmbH valsartaani + Co-Diovan (160 + 25 mg) 160 mg / 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Roonstrasse 25 hydroklooritiatsidi tabletti
D-90429 Niirnberg

Puola Novartis Pharma GmbH valsartaani + Co-Diovan (320 + 25 mg) 320 mg/ 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Roonstrasse 25 hydroklooritiatsidi tabletti
D-90429 Niirnberg

Portugali Novartis Farma - Produtos valsartaani + Co-Diovan 80/12.5 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Farmaceéuticos S.A. hydroklooritiatsidi tabletti

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
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Portugali Novartis Farma - Produtos valsartaani + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Farmaceéuticos S.A. hydroklooritiatsidi tabletti
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugali Novartis Farma - Produtos valsartaani + Co-Diovan 320 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Farmaceéuticos S.A. hydroklooritiatsidi tabletti
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugali Novartis Farma - Produtos valsartaani + Co-Angiosan 80mg/12.5mg |kalvopéillysteinen suun kautta
Farmaceéuticos S.A. hydroklooritiatsidi tabletti
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugali Novartis Farma - Produtos valsartaani + Co-Angiosan 160 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Farmaceéuticos S.A. hydroklooritiatsidi tabletti
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugali Novartis Farma - Produtos valsartaani + Co-Angiosan 320 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Farmaceéuticos S.A. hydroklooritiatsidi tabletti
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugali Novartis Farma - Produtos valsartaani + Co-Novasan 80mg/12.5mg |kalvopéillysteinen suun kautta
Farmaceéuticos S.A. hydroklooritiatsidi tabletti

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
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Portugali Novartis Farma - Produtos valsartaani + Co-Novasan 160 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Farmaceéuticos S.A. hydroklooritiatsidi tabletti
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugali Novartis Farma - Produtos valsartaani + Co-Novasan 320 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Farmaceéuticos S.A. hydroklooritiatsidi tabletti
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugali Novartis Farma - Produtos valsartaani + Co-Diovan Forte 160 mg/25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Farmaceéuticos S.A. hydroklooritiatsidi tabletti

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
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Portugali Novartis Farma - Produtos valsartaani + Co-Diovan Forte 320 mg/ 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Farmaceéuticos S.A. hydroklooritiatsidi tabletti
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugali Novartis Farma - Produtos valsartaani + Co-Angiosan Forte 160 mg / 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Farmaceéuticos S.A. hydroklooritiatsidi tabletti
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugali Novartis Farma - Produtos valsartaani + Co-Angiosan Forte 320 mg/ 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Farmaceéuticos S.A. hydroklooritiatsidi tabletti
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugali Novartis Farma - Produtos valsartaani + Co-Novasan Forte 160 mg / 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Farmaceéuticos S.A. hydroklooritiatsidi tabletti
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugali Novartis Farma - Produtos valsartaani + Co-Novasan Forte 320 mg /25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Farmaceéuticos S.A. hydroklooritiatsidi tabletti
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Romania Novartis Pharma GmbH valsartaani + Co-Diovan 80 mg/12.5 mg, |80mg/12.5mg  |kalvopiillysteinen suun kautta
Roonstrasse 25 hydroklooritiatsidi |comprimate filmate tabletti
D-90429 Niirnberg
Romania Novartis Pharma GmbH valsartaani + Co-Diovan 160 mg/12.5 mg, |160 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Roonstrasse 25 hydroklooritiatsidi |comprimate filmate tabletti

D-90429 Niirnberg
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Romania Novartis Pharma GmbH valsartaani + Co-Diovan 160 mg/25 mg, |160 mg/25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Roonstrasse 25 hydroklooritiatsidi |comprimate filmate tabletti
D-90429 Niirnberg

Slovakia Novartis s.r.0. valsartaani + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12.5mg |kalvopéillysteinen suun kautta
Prague hydroklooritiatsidi tabletti
TSekki

Slovakia Novartis s.r.0. valsartaani + 160 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Prague hydroklooritiatsidi tabletti
Tsekki Co-Diovan 160/12.5 mg

Slovakia Novartis s.r.0. valsartaani + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Prague hydroklooritiatsidi tabletti
TSekki

Slovenia Novartis Pharma GmbH valsartaani + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12.5mg |kalvopéillysteinen suun kautta
Roonstrasse 25 hydroklooritiatsidi tabletti
D-90429 Niirnberg

Slovenia Novartis Pharma GmbH valsartaani + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Roonstrasse 25 hydroklooritiatsidi tabletti
D-90429 Niirnberg

Slovenia Novartis Pharma GmbH valsartaani + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Roonstrasse 25 hydroklooritiatsidi tabletti
D-90429 Niirnberg

Slovenia Novartis Pharma GmbH valsartaani + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Roonstrasse 25 hydroklooritiatsidi tabletti
D-90429 Niirnberg

Slovenia Novartis Pharma GmbH valsartaani + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg /25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Roonstrasse 25 hydroklooritiatsidi tabletti

D-90429 Niirnberg
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Espanja Novartis Farmacéutica S.A. valsartaani + Co-Diovan 80mg/12.5mg |80 mg/ 12.5mg  |kalvopiillysteinen suun kautta
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklooritiatsidi |comprimidos recubiertos con tabletti
E-08013 Barcelona pelicula

Espanja Novartis Farmacéutica S.A. valsartaani + Co-Diovan 160mg/12.5 160 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklooritiatsidi |comprimidos recubiertos con tabletti
E-08013 Barcelona pelicula mg

Espanja Novartis Farmacéutica S.A. valsartaani + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklooritiatsidi |comprimidos recubiertos con tabletti
E-08013 Barcelona peliculamg

Espanja Novartis Farmacéutica S.A. valsartaani + Co-Angiosan 80mg/12.5 mg |80 mg/ 12.5 mg kalvopéillysteinen suun kautta
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 |hydroklooritiatsidi |comprimidos recubiertos con tabletti
E-08013 Barcelona pelicula

Espanja Novartis Farmacéutica S.A. valsartaani + Co-Angiosan 160mg/12.5 mg|160 mg/ 12.5 mg  |kalvopaillysteinen suun kautta
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklooritiatsidi |comprimidos recubiertos con tabletti
E-08013 Barcelona pelicula

Espanja Novartis Farmacéutica S.A. valsartaani + Co-Angiosan 320mg/12.5 mg|320 mg / 12.5 mg  |kalvopaillysteinen suun kautta
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklooritiatsidi |comprimidos recubiertos con tabletti
E-08013 Barcelona pelicula

Espanja Novartis Farmacéutica S.A. valsartaani + Kalpress Plus 80mg/12.5 mg (80 mg/ 12.5 mg kalvopéillysteinen suun kautta
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklooritiatsidi |comprimidos recubiertos con tabletti
E-08013 Barcelona pelicula

Espanja Novartis Farmacéutica S.A. valsartaani + Kalpress Plus 160mg/12.5 160 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklooritiatsidi |mg comprimidos recubiertos tabletti
E-08013 Barcelona con pelicula

Espanja Novartis Farmacéutica S.A. valsartaani + Kalpress Plus 320mg/12.5 {320 mg/ 12.5 mg |kalvopdillysteinen suun kautta
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklooritiatsidi |mg comprimidos recubiertos tabletti
E-08013 Barcelona con pelicula

Espanja Novartis Farmacéutica S.A. valsartaani + Miten Plus 80mg/12.5 mg 80mg/12.5mg |kalvopéillysteinen suun kautta
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklooritiatsidi |comprimidos recubiertos con tabletti

E-08013 Barcelona

pelicula
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Espanja Novartis Farmacéutica S.A. valsartaani + Miten Plus 160mg/12.5 mg [160 mg/ 12.5 mg |kalvopdillysteinen suun kautta
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklooritiatsidi |comprimidos recubiertos con tabletti
E-08013 Barcelona pelicula

Espanja Novartis Farmacéutica S.A. valsartaani + Miten Plus 320mg/12.5 mg (320 mg/ 12.5 mg |kalvopdillysteinen suun kautta
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklooritiatsidi |comprimidos recubiertos con tabletti
E-08013 Barcelona pelicula

Espanja Novartis Farmacéutica S.A. valsartaani + Co-Novasan 80mg/12.5 mg (80 mg/12.5mg  |kalvopiillysteinen suun kautta
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklooritiatsidi |comprimidos recubiertos con tabletti
E-08013 Barcelona pelicula

Espanja Novartis Farmacéutica S.A. valsartaani + Co-Novasan 160mg/12.5 mg {160 mg/ 12.5 mg |kalvopiéllysteinen suun kautta
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklooritiatsidi |comprimidos recubiertos con tabletti
E-08013 Barcelona pelicula

Espanja Novartis Farmacéutica S.A. valsartaani + Co-Novasan 320mg/12.5 mg {320 mg/ 12.5 mg |kalvopiéllysteinen suun kautta
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklooritiatsidi |comprimidos recubiertos con tabletti
E-08013 Barcelona pelicula

Espanja Novartis Farmacéutica S.A. valsartaani + Co-Diovan Forte 160mg/25 160 mg /25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklooritiatsidi |mg comprimidos recubiertos tabletti
E-08013 Barcelona con pelicula

Espanja Novartis Farmacéutica S.A. valsartaani + Co-Diovan Forte 320mg/25 (320 mg /25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklooritiatsidi |mg comprimidos recubiertos tabletti
E-08013 Barcelona con pelicula

Espanja Novartis Farmacéutica S.A. valsartaani + Co-Angioséan Forte 160 mg / 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklooritiatsidi |160mg/25 mg comprimidos tabletti
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula

Espanja Novartis Farmacéutica S.A. valsartaani + Co-Angioséan Forte 320 mg/ 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklooritiatsidi |320mg/25 mg comprimidos tabletti
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula

Espanja Novartis Farmacéutica S.A. valsartaani + Kalpress Plus Forte 160 mg / 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklooritiatsidi |160mg/25 mg comprimidos tabletti

E-08013 Barcelona

recubiertos con pelicula
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Espanja Novartis Farmacéutica S.A. valsartaani + Kalpress Plus Forte 320 mg/ 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklooritiatsidi |320mg/25 mg comprimidos tabletti
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula

Espanja Novartis Farmacéutica S.A. valsartaani + Miten Plus Forte 160mg/25 |160 mg/25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklooritiatsidi |mg comprimidos recubiertos tabletti
E-08013 Barcelona con pelicula

Espanja Novartis Farmacéutica S.A. valsartaani + Miten Plus Forte 320mg/25 {320 mg/ 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 |hydroklooritiatsidi |mg comprimidos recubiertos tabletti
E-08013 Barcelona con pelicula

Espanja Novartis Farmacéutica S.A. valsartaani + Co-Novasan Forte 160mg/25 [160 mg /25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklooritiatsidi |mg comprimidos recubiertos tabletti
E-08013 Barcelona con pelicula

Espanja Novartis Farmacéutica S.A. valsartaani + Co-Novasan Forte 320mg/25 {320 mg /25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklooritiatsidi |mg comprimidos recubiertos tabletti
E-08013 Barcelona con pelicula

Ruotsi Novartis Sverige AB valsartaani + Diovan Comp 80mg/12.5mg |kalvopéillysteinen suun kautta
Box 1150 hydroklooritiatsidi tabletti
SE-183 11 Taby

Ruotsi Novartis Sverige AB valsartaani + Diovan Comp 160 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Box 1150 hydroklooritiatsidi tabletti
SE-183 11 Taby

Ruotsi Novartis Sverige AB valsartaani + Diovan Comp 320 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Box 1150 hydroklooritiatsidi tabletti
SE-183 11 Taby

Ruotsi Novartis Sverige AB valsartaani + Angiosan Comp 80mg/12.5mg |kalvopéillysteinen suun kautta
Box 1150 hydroklooritiatsidi tabletti
SE-183 11 Taby

Ruotsi Novartis Sverige AB valsartaani + Angiosan Comp 160 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Box 1150 hydroklooritiatsidi tabletti

SE-183 11 Taby Sverige AB

24




EU-/ETA- Myyntiluvan haltija Vaikuttavan Kauppanimi Vahvuus L aakemuoto Antoreitti
jasenvaltio aineen Nimi
farmakologinen
nimi (INN)

Ruotsi Novartis Sverige AB valsartaani + Angiosan Comp 320 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Box 1150 hydroklooritiatsidi tabletti
SE-183 11 Taby

Ruotsi Novartis Sverige AB valsartaani + Valsartan / Hydroklortiazid |80 mg/12.5mg  |kalvopdillysteinen suun kautta
Box 1150 hydroklooritiatsidi |Novartis tabletti
SE-183 11 Taby

Ruotsi Novartis Sverige AB valsartaani + Valsartan / Hydroklortiazid {160 mg/ 12.5 mg |kalvopdillysteinen suun kautta
Box 1150 hydroklooritiatsidi |Novartis tabletti
SE-183 11 Taby

Ruotsi Novartis Sverige AB valsartaani + Valsartan / Hydroklortiazid {320 mg/ 12.5 mg |kalvopdillysteinen suun kautta
Box 1150 hydroklooritiatsidi |Novartis tabletti
SE-183 11 Taby

Ruotsi Novartis Sverige AB valsartaani + Diovan Comp 160 mg / 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Box 1150 hydroklooritiatsidi tabletti
SE-183 11 Taby

Ruotsi Novartis Sverige AB valsartaani + Diovan Comp 320 mg/ 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Box 1150 hydroklooritiatsidi tabletti
SE-183 11 Taby

Ruotsi Novartis Sverige AB valsartaani + Angiosan Comp 160 mg / 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Box 1150 hydroklooritiatsidi tabletti
SE-183 11 Taby

Ruotsi Novartis Sverige AB valsartaani + Angiosan Comp 320 mg/ 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Box 1150 hydroklooritiatsidi tabletti
SE-183 11 Taby

Ruotsi Novartis Sverige AB valsartaani + Valsartan / Hydroklortiazid {160 mg /25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Box 1150 hydroklooritiatsidi |Novartis tabletti
SE-183 11 Taby

Ruotsi Novartis Sverige AB valsartaani + Valsartan / Hydroklortiazid {320 mg/ 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Box 1150 hydroklooritiatsidi |Novartis tabletti

SE-183 11 Tiby
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EU-/ETA- Myyntiluvan haltija Vaikuttavan Kauppanimi Vahvuus L aakemuoto Antoreitti
jasenvaltio aineen Nimi
farmakologinen
nimi (INN)
Iso-Britannia |Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaani + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12.5mg |kalvopéillysteinen suun kautta
Trading as Ciba Laboratories hydroklooritiatsidi tabletti
Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Iso-Britannia
Iso-Britannia |Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaani + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12.5 mg |kalvopiillysteinen suun kautta
Trading as Ciba Laboratories hydroklooritiatsidi tabletti
Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Iso-Britannia
Iso-Britannia |Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartaani + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg kalvopééllysteinen suun kautta
Trading as Ciba Laboratories hydroklooritiatsidi tabletti

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

TIIVISTELMA TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA, JOKA KOSKEE VALMISTETTA
NIMELTA DIOVAN COMP JA SEN RINNAKKAISNIMIA (KATSO LIITEI)

Diovan Comp sisdltdd valsartaania ja hydroklooritiatsidia. Valsartaani on suullisesti nautittava
angiotensiini II -reseptorin salpaaja (ARB), ja hydroklooritiatsidi (HCTZ) on diureetti. Yhdistelma on
hyodyllinen potilaille, joiden verenpainetta ei pystyta riittdvasti hallitsemaan valsartaanimonoterapian
avulla.

Ladkevalmistekomitea on tarkastellut useita eroja Diovanin tuotetiedoissa.

Osa 4.1 —KayttQaiheet (ks. hyvaksytyt kayttoaiheet liitteesta 111)

"Essentiaalin hypertension hoito aikuisilla"

Faasin III kliinisen 2-faktoriaalisen tutkimuksen ja kuuden hoitoon vastaamattomia potilaita koskevan
tutkimuksen tiedot osoittavat, ettd yhdesséd hydroklooritiatsidin kanssa annettu valsartaani alentaa
tehokkaasti potilaiden essentiaalia hypertensiota ilman, etté turvallisuutta ja sietoa koskevat
huolenaiheet lisdéntyisivit. Valsartaani- ja hydroklooritiatsidiyhdistelmén tehokkuutta pidettiin ylla
pitkélld aikavélilla (yhdestd kolmeen vuotta) ilman, ettd olisi havaittu merkittavid haittavaikutuksia
lyhyen aikavilin hoitoon verrattuna. Valsartaani- ja hydroklooritiatsidiyhdistelméé siedettiin yleisesti
hyvin, ja haittavaikutukset seké lddkkeen aiheuttamien reaktioiden profiilit olivat yhdenmukaisia
ladkevalmisteen luokan kanssa. Lisdksi aineosien turvallisuusprofiilia voidaan pitdd hyvin tunnettuna.
Niin ollen ladkevalmistekomitea suositteli hiljattain paédttyneen Cozaar Comp -valmistetta koskevan
lausuntomenettelyn mukaisesti, ettd "angiotensiini I -antagonisti" muutetaan téssi kdyttdaiheessa
"valsartaaniksi".

Ladkevalmistekomitea hyvéksyi seuraavan tekstin:

"Diovan Comp -annosyhdistel man kayttdaiheena on verenpaineen hoito potilailla, joiden
verenpainetta e pystyta riittévasti hallitsemaan hydroklooritiatsidi- tai valsartaanimonoterapialla”.

Osa 4.2 - Annostusja antotapa
Téssd osassa ladkevalmistekomitea havaitsi erimielisyyksié useilla alueilla.

Ensimmaéinen erimielisyys koskee ehdotusta annostuksen mukauttamisesta suurempiin vahvuuksiin
korostaen, ettd kun niihin siirrytdén suoraan, sen pitdisi koskea vain valsartaanimonoterapiaa saavia
potilaita. 2-faktoriaalisen tutkimuksen ja ladkevalmisteiden kliinisestd tutkimisesta kohonneen
verenpaineen hoidossa annetun ohjeen (Guidance on Clinical Investigation of Medicinal Products in
the treatment of hypertension) tiedot tukevat monoterapiahoidon vaihtamista suoraan 160/25 mg:n tai
320/12,5-25 mg:n annosyhdistelmédén potilailla, joiden verenpainetta ei pystyta riittdvésti
hallitsemaan hydroklooritiatsidi- tai valsartaanimonoterapialla.

Koska ldékevalmistekomitea ei juurikaan 16ytényt perusteluja tukemaan ehdotusta
hydroklooritiatsidimonoterapian vaihtamisesta yhdistelmé&hoitoon, joka sisdltdd 160 tai 320 mg
valsartaania, se piti suositeltavampana annostuksen asteittaista sédatamisté.

Toinen avointen kysymysten luettelossa esiin tuotu ongelma koski annostuksen asteittaista sddtamista.
Koska osalla potilaista verenpainetta saatettaisiin pystyé hallitsemaan yksinomaan lisddmaélla yhta
aineosista, ja ottaen huomioon haittavaikutusilmoitukseen liittyvéan turvallisuusndkokohdan, joka
koskee annoksen molempien aineosien séétéamisté, ladkevalmistekomitea suositteli vain yhden
aineosan annostuksen sddtamistd yhdelld kertaa.

Ladkevalmistekomitea hyvéksyi seuraavan tekstin:

"Diovan Comp X mg:n/Y mg:n suositeltu annos on yksi kalvopaallysteinen tabletti vuorokaudessa.
Annoksen yksittéisten aineosien saataminen on suositeltavaa. Kun yksittéisten aineosien annostusta
on saadetty astetta suurempaan annokseen, pitdisi aina seurata tilannetta alhaisen verenpaineen ja
muiden haittavaikutusten riskin vahentamiseksi.

Kun on kliinisesti tarkoituksenmukaista siirtya monoterapiasta suoraan annosyhdistelmédhoitoon, sitéa
voidaan harkita potilailla, joiden verenpainetta ei pystyta riittéavasti hallitsemaan hydroklooritiatsidi-
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tai valsartaanimonoterapialla, edellyttaen, etta yksittaisten aineosien osalta noudatetaan annosten
suositeltua sdatamigjarjestysta.

Diovan Compin tuottamaa kliinistéa vastetta pitaisi arvioida hoidon aloittamisen jalkeen. Jos
verenpainetta el saada hallintaan, annosta voidaan nostaa lisdamélla kumpaa tahansa yksittaista
aineosaa Diovan Comp 320/25 mg: n enimméisannokseen."

Kolmas kisitelty ongelma oli se, ettd nykyisessd keskindisessd tunnustamismenettelyssa ja
valmisteyhteenvedossa seké valsartaani/hydroklooritiatsidi 160/25 mg:n ettd 320/25 mg:n kaytto
rajoitetaan potilaisiin, joiden keskiméirdinen diastolinen verenpaine istuessa (mean sitting diastolic
blood pressure, MSDBP) on > 100 mmHg. Euroopan korkean verenpaineen hoito-ohjeiden (European
hypertension treatment Guidelines, Mancia et al., Eur Heart J 2007; 28 (12):1462—-536) mukaan
rajoitukselle ei kuitenkaan ole perusteita. On otettava huomioon my0s valsartaani/hydroklooritiatsidi
160/25 mg:n ja 320/25 mg:n yleinen myonteinen hyoty-riskiprofiili.

Voidakseen arvioida nykyisen rajoituksen mahdollista poistamista lddkevalmistekomitea arvioi
sellaisten alaryhméanalyysien tehokkuus- ja turvallisuustietoja, joihin osallistuneiden potilaiden
lahtotilanteessa keskimidrdinen diastolinen verenpaine istuessa oli < 100 mmHg ja > 100 mmHg.
Ladkevalmistekomitea pani merkille, etti hoito vaikutti tehokkaammin potilaisiin, joiden
lahtotilanteen verenpaine oli korkeampi, ja katsoi, etté rajoitus valsartaani/hydroklooritiatsidi 160/25
mg:n ja 320/25 mg:n kéyttoon erittdin korkeaa verenpainetta sairastavilla potilailla ei ole endd
perusteltu.

Neljés ongelma koski aikaa, jonka kuluessa maksimaalinen hoitovaikutus ilmenee.
Ladkevalmistekomitea oli sitd mielté, ettd 2-faktoriaalisiin tutkimuksiin verrattuna seké systolinen ettd
diastolinen verenpaine aleni enemmén hoitoon vastaamattomia potilaita koskevissa tutkimuksissa
kaikkien vahvuuksien osalta viikoilla 4-8.

Kliiniset tiedot kuitenkin osoittavat, ettd kaikkien valsartaani/hydroklooritiatsidiannosten
antihypertensiivinen vaikutus ilmenee olennaisilta osiltaan kahden viikon kuluessa, ja maksimaalinen
hoitovaikutus ilmenee neljan viikon kuluessa. Tdmén ndyton tueksi toimitettiin kaksi tutkimusta:
lumelddkekontrolloidut tutkimukset ja valsartaanimonoterapiaan vastaamattomia potilaita koskevat
kokeet.

Johtopaatoksend lddkevalmistekomitea hyvéksyi seuraavan tekstin: " Antihypertensiivinen vaikutus
ilmenee olennaisilta osiltaan kahden viikon kuluessa. Useimmilla potilailla maksimaalinen
hoitovaikutus havaitaan neljan viikon kuluessa. Joidenkin potilaiden osalta saatetaan kuitenkin
tarvita 4-8 viikon hoito. Tama on otettava huomioon annoksen saatamisen yhteydessa."
Ladkevalmistekomitea hyviksyi ainoastaan suurimman annoksen osalta seuraavan tekstin:

"Jos Diovan Comp 320 mg/25 mg -hoidosta ei kahdeksan viikon kuluttua havaita olleen
asianmukaista lisdhyotya, on harkittava jonkin muun verenpainel &kkeen lisdamista hoitoon tai
siirtymisté johonkin muuhun ver enpainel &akkeeseen (ks. osa 5.1)."

Mitd maksan vajaatoimintaan tulee, valsartaani eliminoituu lahinnd muuttumattomassa muodossa
sappeen maksapuhdistuman kautta. Ottaen huomioon, ettd valsartaania ei pitdisi kdyttda vakavaa
maksan vajaatoimintaa, kirroosia tai kolestaasia sairastavilla potilailla, lddkevalmistekomitea
suositteli ristiviittausten siséllyttdmistd osiin 4.3, 4.4 ja 5.2.

0Osa 4.3 —Vasta-aiheet

Vasta-aiheissa oli merkittdvid eroavuuksia.

Seuraavia vasta-aiheita ei siséllytetty tuotetietoihin kaikissa jésenvaltioissa:

- Hepaattinen enkefal opatia

- Sapen estyminen

- Kihti

- Addisonin tauti

Néama vasta-aiheet poistettiin tarkistetuista tuotetiedoista, silld 1ddkevalmistekomitea katsoi sen olevan
riittdvan perusteltua ja hyviaksyi ndiden neljan vasta-aiheen poistamisen.
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Diovan Compin raskauden ja imetyksen aikaisen kdyton suhteen ldékevalmistekomitea paétti poistaa
imetystd koskevan vasta-aiheen tarkistetusta valmisteyhteenvedosta.

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kdyton ei pitéisi olla vasta-aiheista imetyksen aikana. Vaikka
hydroklooritiatsidi erittyy rintamaitoon, se ei anna aihetta vasta-aiheelle.

Osa 4.4 - Varoitukset ja kayttoon liittyvét var otoimet

Ladkevalmistekomitea hyviksyi natriumvajeesta ja/tai nestehukasta kérsivien potilaiden osalta
seuraavan kappaleen viimeisen lauseen poistamisen silld perusteella, ettd se on oppikirjatietoa:
"Neste- tai elektrolyyttitasapainon hairiosté varoittavia merkkejé ovat suun kuivuus, jano, heikotus,
tokkuraisuus, uneliaisuus, levottomuus, lihaskipu tai -kouristukset, lihasheikkous, alhainen
verenpaine, vahavirtsaisuus, takykardia ja ruuansulatuskanavan hairiot kuten pahoinvointi ja
oksentelu."

Ladkevalmistekomitea suositteli, ettd timén osan alapuolelle siséllytetdén "hydroklooritiatsidin
aiheuttama valoherkkyys" ja ristiviittaus osaan 4.8 seki erityinen varoitus lisékilpirauhasen toiminnan
tutkimisesta. Katsottiin, etté erityinen varoitus urheilijoille oli syyté poistaa, koska
ladkevalmistekomitea katsoi, ettd 1dékettéd ei pidé ottaa urheilutarkoituksiin.

0Osa 4.5 - Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset

Ladkevalmistekomitean suosituksen mukaan tietoihin on siséllytetty yhteisvaikutukset valsartaanin ja
hydroklooritiatsidin kanssa. On my®s poistettu kappale, joka koskee yhteisvaikutusta tetrasykliinin
kanssa.

Diovan Compin ja alkoholin samanaikaisen kdyton suhteen késiteltiin toteamusta, ettd Saattaa
esiintya ortostaattisen al haisen verenpaineen potentiaatiota.

Ladkevalmistekomitea harkitsi tihdn osaan tekstid, joka koskee valsartaanin ja hydroklooritiatsidin
ottoon ja eliminaatioon osallistuvia kuljettajaproteiineja. Myyntiluvan haltija perusteli valintaansa
jéttad pois kuljettajaproteiinien osallisuutta koskevat tiedot Diovan Compin valmisteyhteenvedon
osasta 4.5, mikd on Diovania koskevan lausuntomenettelyn tuloksen mukaista.

Ladkevalmistekomitea sopi, ettd yhdenmukaistettuihin tuotetietoihin siséllytetédén tieto Diovan
Compin yhteisvaikutuksesta seuraavien aineiden kanssa: metformiini ja jodipitoiset varjoaineet.

0Osa 4.6 - Raskaus ja imetys

Lokakuussa 2007 esitettiin yhdenmukaistettu raskautta koskeva sanamuoto koko angiotensiini II -
reseptorin salpaajien luokkaan (Recommendations from EMEA Pharmacovigilance Working Party
regarding the use of ACE inhibitors & AIIRAs in pregnancy - EMEA:n lddkevalvontatydryhmén
suositukset ACE:n estéjien ja angiotensiini I -reseptorin salpaajien kaytosti raskauden aikana). Osa
4.6 toteutettiin laadunarviointiryhmén Diovania koskevien huomautusten ja angiotensiini II -
reseptorin salpaajien luokan raskauden aikaista kayttod koskevan tekstin nojalla.

Parantaakseen luettavuutta ladkevalmistekomitea tarkasti timén osan ja sopi tiatsidia koskevien
tietojen siséllyttédmisestd sithen.

0Osa 4.8 - Haittavaikutuk set

Ladkevalmistekomitea sopi haittavaikutuksen munuaisten vajaatoiminta sisallyttamisesté tietoihin
sellaisena kuin se on mainittu Diovanin valmisteyhteenvedossa. Myds pyOrtymisen sisdllyttdminen
osaan 4.8 on perusteltua. Ladkevalmistekomitea luokitteli haittavaikutuksen pyortyminen
valmisteyhteenvetoja koskevien ohjeiden (Guideline on SPCs) mukaisesti yleisyysluokkaan "ei
tunneta".
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PERUSTEET VALMISTEYHTEENVEDON, PAKKAUSMERKINTOJEN JA
PAKKAUSSELOSTEEN MUUTTAMISELLE

Ottaen huomioon, etti

- lausuntomenettelyn aiheena oli valmisteyhteenvetojen, pakkausmerkintdjen ja pakkausselosteen
yhdenmukaistaminen,

- myyntiluvan haltijoiden esittdmat valmisteyhteenvedot, pakkausmerkinnit ja pakkausseloste on
arvioitu toimitettujen asiakirjojen ja komitean tieteellisen keskustelun perusteella,

ladkevalmistekomitea on suositellut muutosta Diovan Comp -valmisteen ja sen rinnakkaisnimien (ks.

liite I) myyntilupaan. Valmisteen ja rinnakkaisnimien valmisteyhteenveto, pakkausmerkinnét ja
pakkausseloste on esitetty liitteessa I11.
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LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO,
MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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VALMISTEYHTEENVETO
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1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diovan Comp ja muut nimet (ks. liite I) 80 mg/12,5 mg kalvopéaéllysteinen tabletti
Diovan Comp ja muut nimet (ks. liite I) 160 mg/12,5 mg kalvopaillysteinen tabletti
Diovan Comp ja muut nimet (ks. liite I) 160 mg/25 mg kalvopéillysteinen tabletti
Diovan Comp ja muut nimet (ks. liite I) 320 mg/12,5 mg kalvopééllysteinen tabletti
Diovan Comp ja muut nimet (ks. liite I) 320 mg/25 mg kalvopaéllysteinen tabletti
[Ks. liite I - Taytetddn kansallisesti]

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisdltdd 80 mg valsartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.
Yksi tabletti siséltdd 160 mg valsartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.
Yksi tabletti sisdltdd 160 mg valsartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.
Yksi tabletti sisdltdd 320 mg valsartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.
Yksi tabletti siséltad 320 mg valsartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

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

3. LAAKEMUOTO

[Taytetddn kansallisesti]

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttdaiheet
Essentiaalisen hypertension hoito aikuisilla.

Diovan Comp on kiinted yhdistelmévalmiste, joka on tarkoitettu kéytettdvaksi potilailla, joiden
verenpainetta ei saada riittdvdssd médarin hallintaan pelkalld valsartaani- tai
hydroklooritiatsidihoidolla.

4.2 Annostusjaantotapa
Annostus

Diovan Comp X mg/Y mg -valmisteen suositusannos on yksi kalvopééllysteinen tabletti kerran vuoro-
kaudessa. On suositeltavaa titrata annos kayttdmalld yhdistelmén vaikuttavia aineita erillisind
valmisteina. Annostitraus tulee tehdé, jotta hypotension ja muiden haittavaikutusten riski pienenee.
Suoraa siirtymistd vain yhden ladkkeen kédytostd yhdistelmadvalmisteeseen voidaan harkita, jos
potilaan verenpainetta ei saada riittdvassd maérin hallintaan pelkélld valsartaani- tai hydrokloori-
tiatsidihoidolla ja ratkaisu on kliinisesti asianmukainen, edellyttden ettd kummankin vaikuttavan
aineen annos titrataan suositusten mukaisesti.

Diovan Comp -hoidolla saavutettava kliininen vaste tulee arvioida hoidon aloittamisen jilkeen. Jos
verenpaine on edelleen liian korkea, annosta voidaan suurentaa suurentamalla jommankumman
vaikuttavan aineen annosta aina maksimiannokseen saakka (Diovan Comp 320 mg/25 mg).

Verenpainetta alentava vaikutus tulee suurelta osin esille 2 viikossa.
Suurimmalla osalla potilaista maksimaalinen vaikutus havaitaan 4 viikossa. Kuitenkin osalla potilaista
hoitovasteen saavuttaminen kestdéd 4-8 viikkoa, miké tulee ottaa huomioon annosta titrattaessa.
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Antotapa
Diovan Comp voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa, ja se tulee ottaa veden kera.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaa-
toiminta (kreatiniinipuhdistuma > 30 ml/min). Valmisteen siséltdmén hydroklooritiatsidin vuoksi

Diovan Comp on vasta-aiheinen potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.3,
4.4jas.2).

Maksan vajaatoiminta

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

|8kk&at potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkéilld potilailla.

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

4.3 Vasta-aiheet

—  Yliherkkyys valsartaanille, hydroklooritiatsidille, muille sulfonamidijohdoksille tai apuaineille.
—  Raskauden toinen tai kolmas kolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

—  Vaikea maksan vajaatoiminta, sappikirroosi ja kolestaasi.

—  Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min), anuria.

—  Vaikeahoitoinen hypokalemia, hyponatremia, hyperkalsemia tai oireinen hyperurikemia.

4.4  Varoitukset ja kayttdon liittyvat var otoimet

Seerumin elektrolyyttimuutokset

Valsartaani

Kaliumlisien, kaliumia sédéstdvien diureettien, kaliumia sisdltdvien suolan korvikkeiden tai muiden
mahdollisesti seerumin kaliumpitoisuuksia suurentavien aineiden (esim. hepariinin) samanaikainen
kéaytto ei ole suositeltavaa. Kaliumarvoja on seurattava asianmukaisesti.

Hydroklooritiatsidi

Tiatsididiureettihoitojen (myds hydroklooritiatsidihoidon) aikana on ilmoitettu hypokalemiaa.
Seerumin kaliumarvojen tiheéd seuranta on suositeltavaa.

Tiatsididiureettien (myos hydroklooritiatsidin) kdytt6on on liittynyt hyponatremiaa ja hypokloree-
mista alkaloosia. Tiatsidit, myos hydroklooritiatsidi, lisddvit magnesiumin erittymisti virtsaan, mika
saattaa johtaa hypomagnesemiaan. Tiatsididiureetit vihentdvit kalsiumin eliminaatiota. Tima voi
aiheuttaa hyperkalsemiaa.

Kuten kaikilla diureettihoitoa saavilla potilailla, seerumin elektrolyyttiarvojen sddnndllinen seuranta
on tarpeen.

Potilaat, joilla on nestehukka ja/tai natriumvajaus
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Tiatsididiureetteja kuten hydroklooritiatsidia kayttavia potilaita tulee seurata neste- ja elektrolyytti-
tasapainon héirididen kliinisten merkkien varalta.

Potilailla, joilla on vaikea natrium- ja/tai nestevajaus (esim. suuria diureettiannoksia kayttavat
potilaat), voi harvinaisissa tapauksissa esiintyé oireista hypotensiota Diovan Comp -hoidon
aloittamisen jalkeen. Natrium- ja/tai nestevajaus on korjattava ennen Diovan Comp -hoidon
aloittamista.

Potilaat, joilla on vaikea krooninen syddmen vajaatoiminta tai jokin muu tila, johon liittyy reniini-
angiotensiini-aldosteronijirjestelméin stimuloituminen

Potilailla, joiden munuaistoiminta saattaa riippua reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman
aktiivisuudesta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen syddmen vajaatoiminta), ACE:n
estdjien kdyttoon on liittynyt oliguriaa ja/tai etenevad atsotemiaa ja harvinaisissa tapauksissa akuuttia
munuaisten vajaatoimintaa. Diovan Comp -hoidosta vaikeaa syddmen vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla, ei ole riittdvasti tietoa.

Naéin ollen Diovan Comp -hoitoon saattaa liittyd myds munuaistoiminnan heikkenemista reniini-
angiotensiini-aldosteronijédrjestelmén toiminnan estymisen vuoksi. Diovan Comp -valmistetta ei tule
antaa ndille potilaille.

Munaisvaltimostenoosi

Diovan Comp -hoitoa ei tule kiyttdd hypertension hoitoon potilailla, joilla on tois- tai molemmin-
puolinen munuaisvaltimostenoosi tai joiden ainoan munuaisen munuaisvaltimo on ahtautunut, silld
ndiden potilaiden veren urea-arvot ja seerumin kreatiniiniarvot saattavat suurentua.

Primaarinen hyperaldosteronismi
Potilaille, joilla on primaarinen hyperaldosteronismi, ei pidd antaa Diovan Comp -hoitoa, silld heiddn
reniini-angiotensiinijarjestelmansa ei ole aktiivinen.

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

Munuaisten vajaatoiminta
Annostusta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintapotilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on

> 30 ml/min (ks. kohta 4.2). Seerumin kalium-, kreatiniini- ja virtsahappoarvojen seuranta on
suositeltavaa, jos Diovan Comp -hoitoa annetaan potilaalle, jolla on munuaisten vajaatoiminta.

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

Maksan vajaatoiminta
Diovan Compin kdytdssa tulee noudattaa varovaisuutta, jos potilaalla on lieva tai keskivaikea maksan

vajaatoiminta, johon ei liity kolestaasia (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Systeeminen lupus erythematosus (LED)
Tiatsididiureettien, my0s hydroklooritiatsidin, on ilmoitettu pahentavan systeemistd lupus
erythematosusta tai johtavan sen aktivoitumiseen.

Muut aineenvaihduntahdiriot

Tiatsididiureetit kuten hydroklooritiatsidi voivat vaikuttaa glukoosinsietoon ja suurentaa seerumin
kolesteroli-, triglyseridi- ja virtsahappoarvoja. Diabetespotilaiden insuliiniannostusta tai oraalisten
diabetesladkkeiden annostusta tulee ehkd muuttaa.

Tiatsidit saattavat vihentdd kalsiumin erittymistd virtsaan ja aiheuttaa tilapdistd ja lievdd seerumin
kalsiumpitoisuuden suurenemista, vaikka potilaalla ei olisikaan tiedossa olevaa kalsiumaineen-
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vaihdunnan héiri6itd. Huomattava hyperkalsemia saattaa liittyad piilevdan hyperparatyreoosiin.
Tiatsidihoito tulee lopettaa ennen lisdkilpirauhastoiminnan tutkimuksia.

Valoyliherkkyys

Tiatsididiureettien kdyton yhteydessé on ilmoitettu valoherkkyystapauksia (ks. kohta 4.8). Jos hoidon
aikana ilmenee valoherkkyyttd, on suositeltavaa lopettaa hoito. Jos kyseisen diureetin antamista
uudelleen pidetdén tarpeellisena, on suositeltavaa suojata auringonvalolle tai keinotekoiselle UV A-
valolle altistuvat ihoalueet.

Raskaus

Angiotensiini II -antagonistien kayttod ei saa aloittaa raskauden aikana. Ellei angiotensiini II
-antagonistihoidon jatkamista pidetd valttdmattomana, raskautta suunnittelevan potilaan tulee siirtya
kayttdmadn jotakin muuta verenpainelddkettd, jonka turvallisuus raskauden aikana on osoitettu. Kun
raskaus todetaan, angiotensiini II -antagonistihoito tulee lopettaa vélittomasti, ja vaihtoehtoinen hoito
tulee aloittaa tarvittaessa (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Yleistd

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on aiemmin esiintynyt yliherkkyyttd muille angiotensiini
II -antagonisteille. Hydroklooritiatsidin aiheuttamien yliherkkyysreaktioiden riski suurenee, jos
potilaalla on allergiaa tai astma.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seké muut yhteisvaikutuk set

Seké valsartaaniin ettd hydroklooritiatsidiin liittyvit yhteisvaikutukset

Valmisteet, joiden samanaikaista kayttoa el suositella

Litium

Litiumin ja ACE:n estdjien seka tiatsidien kuten hydroklooritiatsidin samanaikaisen kdyton
yhteydessa on ilmoitettu korjautuvaa seerumin litiumpitoisuuden suurenemista ja litiumtoksisuuden
lisddntymistd. Valsartaanin ja litiumin samanaikaisesta kdytosta ei ole kokemusta, joten yhdistelmén
kaytto ei ole suositeltavaa. Jos yhdistelman kayttd osoittautuu valttdméattomaksi, on suositeltavaa
seurata seerumin litiumpitoisuuksia huolellisesti.

Samanaikainen kaytto vaatii varovaisuutta

Muut verenpainel dakkeet

Diovan Comp saattaa voimistaa muiden verenpainetta alentavien ladkkeiden (esim. ACE:n estdjien,
beetasalpaajien tai kalsiumkanavan salpaajien) vaikutusta.

Vasoaktiiviset amiinit (esim. noradrenaliini, adrenaliini)
Vasoaktiivisten amiinien aikaansaama vaste saattaa heikentyd, mutta ei niin suuresti, ettd timé estdisi
niiden kdyton.

Ei-steroidiset tulehduskipulddkkeet (NSAID-laakkeet), mm. selektiiviset COX-2-estdjat, asetyyli-
salisyylihappo (> 3 g/vrk) ja ei-selektiiviset NSAID-laakkeet

NSAID-lddkkeet saattavat heikentdd sekd angiotensiini II -antagonistien ettd hydroklooritiatsidin
verenpainetta alentavaa tehoa, jos valmisteita kdytetddn samanaikaisesti. Diovan Compin ja NSAID-
ladkkeiden samanaikainen kéyttd voi myds johtaa munuaistoiminnan huononemiseen ja seerumin
kaliumarvojen suurenemiseen. Néin ollen on suositeltavaa seurata potilaan munuaistoimintaa hoidon
alkuvaiheessa ja huolehtia riittdvéstd nesteytyksesta.

Valsartaaniin liittyvit vhteisvaikutukset

Valmisteet, joiden samanaikaista kaytt6a ei suositella
Kaliumia saastavat diureetit, kaliumlisat, kaliumia sisaltavat suolan korvikkeet ja muut mahdollisesti
kaliumpitoisuuksia suurentavat aineet
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Jos jonkin mahdollisesti kaliumpitoisuuksiin vaikuttavan ladkevalmisteen kdyttd yhdessd valsartaanin
kanssa katsotaan tarpeelliseksi, plasman kaliumpitoisuuksien seuranta on aiheellista.

Ei yhteisvaikutuksia

Valsartaanilla tehdyissa ldadkkeiden yhteisvaikutustutkimuksissa valsartaanilla ei ole todettu olevan
mitddn kliinisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia seuraavien aineiden kanssa: simetidiini, varfariini,
furosemidi, digoksiini, atenololi, indometasiini, hydroklooritiatsidi, amlodipiini, glibenklamidi.
Digoksiinilla ja indometasiinilla voi olla yhteisvaikutuksia Diovan Compin
hydroklooritiatsidikomponentin kanssa (katso hydroklooritiatsidiin liittyvat yhteisvaikutukset).

Hydroklooritiatsidiin liittyvét yhteisvaikutukset

Samanaikainen kaytto vaatii varovaisuutta

Ladkeval misteet, joiden kayttdon liittyy kaliumpitoisuuksien pienenemista ja hypokalemiaa (esim.
kaliumin erittymistd virtsaan lisddvat diureetit, kortikosteroidit, ulostuslddkkeet, ACTH, amfoterisiini,
karbenoksoloni, G-penisilliini, salisyylihappo ja salisyylihappojohdokset).

Plasman kaliumpitoisuuksia on aiheellista seurata, jos potilaalle madratdan néitd lddkevalmisteita
yhdessé hydroklooritiatsidin ja valsartaanin yhdistelmén kanssa. Ndma lddkevalmisteet saattavat
voimistaa hydroklooritiatsidin vaikutusta seerumin kaliumarvoihin (ks. kohta 4.4).

Ladkeval misteet, jotka voivat aiheuttaa kaantyvien karkien takykardiaa

o Ryhmén Ia rytmihéiriéladkkeet (esim. kinidiini, hydrokinidiini, disopyramidi)

o Ryhmén III rytmih&iridladkkeet (esim. amiodaroni, sotaloli, dofetilidi, ibutilidi)

. Tietyt psykoosilddkkeet (esim. tioridatsiini, klooripromatsiini, levomepromatsiini, trifluo-
peratsiini, syamematsiini, sulpiridi, sultopridi, amisulpridi, tiapridi, pimotsidi, haloperidoli,
droperidoli)

° Muut (esim. bepridiili, sisapridi, difemaniili, i.v. erytromysiini, halofantriini, ketanseriini,

mitsolastiini, pentamidiini, sparfloksasiini, terfenadiini, i.v. vinkamiini).
Hypokalemiariskin vuoksi hydroklooritiatsidia tulee antaa varoen yhdessa sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, jotka voivat aiheuttaa kddntyvien kdrkien takykardiaa.

Digitalisglykosidit
Tiatsidihoidon haittavaikutuksena voi esiintyd hypokalemiaa tai hypomagnesemiaa, jotka suurentavat
potilaan alttiutta digitaliksen aiheuttamille syddmen rytmihairigille.

Kalsiumsuolat ja D-vitamiini
Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin ottaminen samanaikaisesti D-vitamiinin tai kalsium-
suolojen kanssa saattaa voimistaa seerumin kalsiumpitoisuuksien suurenemista.

Diabeteslaakkeet (oraaliset diabeteslddkkeet ja insuliini)

Tiatsidihoito voi vaikuttaa glukoosinsietoon. Diabeteslddkkeen annoksen muuttaminen voi olla
tarpeen.

Metformiinin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, silld hydroklooritiatsidiin mahdollisesti liittyva
munuaistoiminnan heikkeneminen voi aiheuttaa maitohappoasidoosin riskin.

Beetasal paajat ja diatsoksidi

Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin kdyttd samanaikaisesti beetasalpaajien kanssa saattaa
suurentaa hyperglykemian riskid. Tiatsididiureetit kuten hydroklooritiatsidi saattavat voimistaa
diatsoksidin hyperglykemistd vaikutusta.

Kihtilaakkeet (probenesidi, sulfinpyratsoni ja allopurinoli)

Urikosuuristen lddkkeiden annosta tulee ehkd muuttaa, silld hydroklooritiatsidi voi suurentaa seerumin
virtsahappopitoisuuksia. Probenesidin tai sulfinpyratsonin annostusta tulee ehka suurentaa.
Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin kdytté samanaikaisesti allopurinolin kanssa saattaa lisdti
allopurinolin aiheuttamia yliherkkyysreaktioita.
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Antikolinergiset aineet (esim. atropiini, biperideeni)
Antikolinergiset aineet vdhentdvit ruoansulatuskanavan motiliteettia ja hidastavat mahan
tyhjenemistd, miké saattaa suurentaa tiatsidityyppisten diureettien biologista hyotyosuutta.

Amantadiini
Tiatsidit, myos hydroklooritiatsidi, saattavat suurentaa amantadiinin aiheuttamien haittavaikutusten
riskié.

Kolestyramiini ja kolestipoliresiinit
Anioninvaihtajahartsit (resiinit) heikentavét tiatsididiureettien, kuten hydroklooritiatsidin,
imeytymista.

Sytotoksiset aineet (esim. syklofosfamidi, metotreksaatti)
Tiatsidit kuten hydroklooritiatsidi saattavat heikentda sytotoksisten aineiden erittymistd munuaisteitse
ja voimistaa niiden myelosuppressiivista vaikutusta.

Nondepolarisoivat luustolihasrelaksantit (esim. tubokurariini)
Tiatsidit kuten hydroklooritiatsidi voimistavat kurarejohdosten vaikutusta.

Sklosporiini

Samanaikainen siklosporiinihoito voi suurentaa hyperurikemian ja kihdin tyyppisten komplikaatioiden
riskié.

Alkoholi, anestesia-aineet ja sedatiivit

Ortostaattinen hypotensio saattaa korostua.

Metyylidopa
Potilailla, jotka ovat kdyttdneet samanaikaisesti sekd metyylidopaa ettd hydroklooritiatsidia, on
yksittdisissd tapauksissa ilmoitettu esiintyneen hemolyyttistd anemiaa.

Karbamatsepiini

Hydroklooritiatsidia ja karbamatsepiinia samanaikaisesti kdyttaville potilaille saattaa kehittyd hypo-
natremiaa. Naille potilaille on ndin ollen kerrottava hyponatreemisten reaktioiden mahdollisuudesta,
ja heidén vointiaan on seurattava asianmukaisesti.

Jodipitoiset varjoaineet

Diureettien aiheuttama nestevajaus suurentaa akuutin munuaisten vajaatoiminnan riskiéd etenkin, jos
jodivalmisteen annos on suuri. Potilaat tulee nesteyttdd hyvin ennen valmisteen antoa.

4.6 Raskausjaimetys
Raskaus

Valsartaani

Angiotensiini II -antagonistien kaytto raskauden ensimmaisen kolmanneksen aikana ei ole
suositeltavaa (ks. kohta 4.4). Angiotensiini II -antagonistien kdyttd on vasta-aiheista toisen ja
kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologiset tiedot ensimmadisen raskauskolmanneksen ACE:n estdjdaltistukseen liittyvésta terato-
geenisuusriskista eivit riitd lopullisten johtopéatosten tekemiseen. Riskin vahédistd suurenemista ei
kuitenkaan voida sulkea pois. Angiotensiini II -antagonistien kdyttoon liittyvésta riskistd ei ole
kontrolloituja epidemiologisia tietoja, mutta tdiméin ryhmén ladkkeisiin saattaa liittyd samanlaisia
riskejd. Ellei angiotensiini II -antagonistihoidon jatkamista pidetd valttdmattomana, raskautta
suunnittelevan potilaan tulee siirtyd kayttdmaan jotakin muuta verenpaineldékettd, jonka turvallisuus
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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 II -antagonistialtistuksen tiedetdén
aiheuttavan ihmiselld sikiétoksisuutta (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
yhteydessa suositellaan munuaistoiminnan ja kallon seurantaa ultradanella.

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

Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidin kaytostd raskauden,ja etenkin ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana on vain
rajallisesti kokemusta. Eldinkokeet ovat riittdmattomid. Hydroklooritiatsidi ldpéisee istukan.
Hydroklooritiatsidin vaikutusmekanismin vuoksi sen kdytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana saattaa vaarantaa sikion ja istukan perfuusion ja aiheuttaa sikiélle ja
vastasyntyneelle esimerkiksi ikterusta, elektrolyyttitasapainon hairiditd ja trombosytopeniaa.

[ metys
Valsartaanin kdytostd imetyksen aikana ei ole tietoa. Hydroklooritiatsidi erittyy ihmisen rintamaitoon.

Nadin ollen Diovan Compin kdytt6 imetyksen aikana ei ole suositeltavaa. Sen sijasta on aiheellista
kayttdd vaihtoehtoisia hoitoja, joiden turvallisuusprofiili imetyksen aikana on paremmin tiedossa.
Tama koskee etenkin naisia, jotka imettdvit vastasyntynyttd vauvaa tai keskosta.

4.7 Vaikutusajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia Diovan Compin vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Autolla
ajamisen tai koneiden kdyton yhteydessa on otettava huomioon, ettd huimausta tai visymystéd saattaa
joskus esiintya.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavassa luetellaan kliinisissa tutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset ja laboratorioloydokset,
joita esiintyi valsartaanin ja hydroklooritiatsidin kombinaatiohoitoa kéyttaneilld potilailla useammin
kuin lumeryhmassé, seké yksittéisissd valmisteen markkinoille tulon jélkeen saaduissa raporteissa
ilmoitetut haittavaikutukset. Haittavaikutukset ja 16ydokset esitetdédn elinjarjestelmdn mukaan
luokiteltuina. Valsartaanin ja hydroklooritiatsidin kombinaatiohoidon aikana voi esiintyd myos
haittavaikutuksia, joita joita ei tavattu kliinisten tutkimusten yhteydessé, mutta joita on havaittu, kun
valmisteen sisdltimid vaikuttavia aineita on kdytetty erikseen.

Haittavaikutukset on esitetty yleisyysluokittain haittavaikutuksen esiintymistiheyden mukaan
alenevassa jarjestyksessa seuraavasti: hyvin yleiset (= 1/10); yleiset (= 1/100, < 1/10); melko
harvinaiset (= 1/1 000, < 1/100); harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinaiset (< 1/10 000),
yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty
kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Taulukko 1. Haittavaikutusten esiintyvyys valsartaani/hydroklooritiatsidihoidossa

Aineenvaihduntajaravitsemus

Melko harvinaiset Nestehukka
Hermosto

Hyvin harvinaiset Huimaus

Melko harvinaiset Parestesia
Tuntematon Pyortyminen

Silmaét

Melko harvinaiset N&on himéartyminen

Kuulojatasapainoelin
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Melko harvinaiset Tinnitus

Verisuonisto

Melko harvinaiset Hypotensio

Hengityselimet, rintakehdja valikarsina

Melko harvinaiset Yska

Tuntematon Ei-sydanperiinen keuhkopoho
Ruoansulatuselimisto

Hyvin harvinaiset Ripuli

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinaiset Lihaskipu

Hyvin harvinaiset Nivelkipu

Munuaiset javirtsatiet

Tuntematon Munuaisten vajaatoiminta
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinaiset Visymys

Tutkimukset

Tuntematon Seerumin virtsahappopitoisuuksien suureneminen, seerumin

bilirubiini- ja kreatiniinipitoisuuksien suureneminen,
hypokalemia, hyponatremia, veren ureatyppiarvojen
suureneminen, neutropenia

Lisétietoa valmisteen vaikuttavista aineista

Valmisteen jommankumman vaikuttavan aineen kdyton yhteydessa ilmoitettuja haittavaikutuksia
saattaa esiintyd myos Diovan Comp -hoidon yhteydessd, vaikka niitd ei olisikaan havaittu kliinisten
tutkimusten yhteydessa eikd valmisteen markkinoille tulon jalkeen.

Taulukko 2. Haittavaikutusten esiintyvyys valsartaanihoidossa

Veri jaimukudos

Tuntematon Hemoglobiiniarvojen aleneminen, hematokriitti-
arvojen aleneminen, trombosytopenia

Immuunijérjestelma

Tuntematon Muut yliherkkyys-/allergiareaktiot kuten seerumi-
tauti

Aineenvaihduntajaravitsemus

Tuntematon Seerumin kaliumarvojen suureneminen

Kuulojatasapainoelin

Melko harvinaiset Kiertohuimaus

Verisuonisto

Tuntematon Vaskuliitti

Ruoansulatuselimistd

Melko harvinaiset Vatsakipu

Maksa ja sappi

Tuntematon Maksan toimintakoearvojen suureneminen

Iho jaihonalainen kudos

Tuntematon Angioddeema, ihottuma, kutina

Munuaiset javirtsatiet

Tuntematon Munuaisten vajaatoiminta

Taulukko 3. Haittavaikutusten esiintyvyys hydroklooritiatsidihoidossa

Hydroklooritiatsidia on kdytetty runsaasti vuosien ajan ja usein suurempina annoksina kuin Diovan
Comp -hoidon yhteydessd kdytetddn. Seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu potilailla, jotka
kayttivat tiatsididiureetteja kuten hydroklooritiatsidia ainoana ladkkeena:

Veri jaimukudos
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Harvinaiset
Hyvin harvinaiset

Immuunijérjestelma
Hyvin harvinaiset
Psyykkiset hairiot
Harvinaiset
Hermosto
Harvinaiset

Sydan

Harvinaiset
Verisuonisto

Yleiset
Hengityselimet, rintakehdja valikarsina
Hyvin harvinaiset

Ruoansulatuselimist®
Yleiset
Harvinaiset

Hyvin harvinaiset

Maksa ja sappi
Harvinaiset

Iho jaihonalainen kudos
Yleiset

Harvinaiset

Hyvin harvinaiset

Sukupuolielimet jarinnat
Yleiset

4.9 Yliannostus

Oirest

Trombosytopenia, johon liittyy joskus purppuraa
Agranulosytoosi, leukopenia, hemolyyttinen anemia,
luuydinlama

Yliherkkyysreaktiot
Masentuneisuus, unihairiot
Paansarky

Sydamen rytmih&iriot
Posturaalinen hypotensio

Hengitysvaikeudet (mm. pneumoniitti ja keuhko-
po6ho)

Ruokahaluttomuus, lievd pahoinvointi ja oksentelu
Ummetus, epdmukava tunne ruoansulatuskanavan
alueella

Haimatulehdus

Intrahepaattinen kolestaasi tai ikterus

Nokkosihottuma ja muuntyyppiset ihottumat
Valoherkkyys

Nekrotisoiva vaskuliitti ja toksinen epidermaalinen
nekrolyysi, lupus erythematosuksen tyyppiset iho-
reaktiot, ihon lupus erythematosuksen uudelleen-
aktivoituminen

Impotenssi

Valsartaanin yliannostus voi aiheuttaa voimakasta hypotensiota, joka voi johtaa tajunnan tilan alene-
miseen, verenkiertokollapsiin ja/tai sokkiin. Valmisteen sisdltdimén hydroklooritiatsidin yliannoksen
yhteydessa voi esiintyd my0s seuraavia oireita ja merkkeja: pahoinvointi, uneliaisuus, hypovolemia ja
elektrolyyttihdiriot, joiden yhteydessa esiintyy syddmen rytmihdirioitd ja lihasspasmeja.

Hoito

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

Jos hypotensiota esiintyy, potilas tulee asettaa selinmakuulle ja hidnelle tulee antaa nopeasti suola- ja
nestelisdi.

Valsartaania ei voida poistaa hemodialyysin avulla, silld se sitoutuu voimakkaasti plasman
proteiineihin. Hydroklooritiatsidi pystytddn kuitenkin poistamaan elimistostd dialyysin avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: angiotensiini II -antagonistit ja diureetit, valsartaani ja diureetit, ATC-
koodi: CO9DAO3.
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Valsartaani/hydroklooritiatsidi

Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa, johon otettiin potilaita,
joiden verenpainetta ei oltu saatu riittdvassd maarin hallintaan 12,5 mg hydroklooritiatsidihoidolla,
todettiin, ettd valsartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelma (80/12,5 mg) alensi systolista ja diasto-
lista verenpainetta keskiméarin merkitsevésti enemmaén (14,9/11,3 mmHg) kuin hydroklooritiatsidi
annoksella 12,5 mg (5,2/2,9 mmHg) tai 25 mg (6,8/5,7 mmHg). My®s hoitovasteen (diastolinen paine
<90 mmHg tai sen aleneminen > 10 mmHg) saavuttaneiden potilaiden osuus oli tilastollisesti
merkitsevésti suurempi 80/12,5 mg valsartaani/hydroklooritiatsidiryhméssa (60 %) kuin 12,5 mg
hydroklooritiatsidiryhméssa (25 %) tai 25 mg hydroklooritiatsidiryhmassé (27 %).

Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa, johon otettiin potilaita,
joiden verenpainetta ei oltu saatu riittdvassd méaarin hallintaan 80 mg valsartaanihoidolla, todettiin,
ettd valsartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelma (80/12,5 mg) alensi systolista ja diastolista
verenpainetta keskimaarin merkitsevésti enemman (9,8/8,2 mmHg) kuin valsartaani annoksella 80 mg
(3,9/5,1 mmHg) tai 160 mg (6,5/6,2 mmHg). My6s hoitovasteen (diastolinen paine < 90 mmHg tai sen
aleneminen > 10 mmHg) saavuttaneiden potilaiden osuus oli tilastollisesti merkitsevasti suurempi
80/12,5 mg valsartaani/hydroklooritiatsidiryhméssé (51 %) kuin 80 mg valsartaaniryhmaissé (36 %) tai
160 mg valsartaaniryhmaéssé (37 %).

Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, lumekontrolloidussa, faktoriaalisessa tutkimusasetelmassa
toteutetussa tutkimuksessa, jossa erilaisia valsartaani- ja hydroklooritiatsidiannosten yhdistelmia
verrattiin valsartaani- ja hydroklooritiatsidimonoterapiaan vastaavilla annoksilla, todettiin, ettd
80/12,5 mg valsartaani/hydroklooritiatsidiyhdistelma alensi systolista ja diastolista verenpainetta
keskimaarin merkitsevasti enemmaén (16,5/11,8 mmHg) kuin lumelddke (1,9/4,1 mmHg), 12,5 mg
hydroklooritiatsidia (7,3/7,2 mmHg) ja 80 mg valsartaania (8,8/8,6 mmHg). My6s hoitovasteen
(diastolinen paine < 90 mmHg tai sen aleneminen > 10 mmHg) saavuttaneiden potilaiden osuus oli
tilastollisesti merkitsevésti suurempi 80/12,5 mg valsartaani/hydroklooritiatsidiryhmaissa (64 %) kuin
lumeryhmassé (29 %) ja hydroklooritiatsidiryhméssa (41 %).

Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa, johon otettiin potilaita,
joiden verenpainetta ei oltu saatu riittdvassd maarin hallintaan 12,5 mg hydroklooritiatsidihoidolla,
todettiin, ettd valsartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelma (160/12,5 mg) alensi systolista ja diasto-
lista verenpainetta keskiméarin merkitsevasti enemman (12,4/7,5 mmHg) kuin 25 mg hydrokloori-
tiatsidia (5,6/2,1 mmHg). My0s hoitovasteen (verenpaine < 140/90 mmHg tai systolisen paineen
aleneminen > 20 mmHg tai diastolisen paineen aleneminen > 10 mmHg) saavuttaneiden potilaiden
osuus oli tilastollisesti merkitsevasti suurempi 160/12,5 mg valsartaani/hydroklooritiatsidiryhméassa
(50 %) kuin 25 mg hydroklooritiatsidiryhméssa (25 %).

Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa, johon otettiin potilaita,
joiden verenpainetta ei oltu saatu riittivassd maarin hallintaan 160 mg valsartaanihoidolla, todettiin,
ettd valsartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelméa (annos 160/25 mg tai 160/12,5 mg) alensi
systolista ja diastolista verenpainetta keskiméaérin merkitsevasti enemmaén (14,6/11,9 mmHg

160/25 mg ryhmaéssa ja 12,4/10,4 mg 160/12,5 mg ryhmaéssé) kuin 160 mg valsartaaniannos

(8,7/8,8 mmHg). Myos 160/25 mg ja 160/12,5 mg ryhmien véliset erot verenpaineen alenemisessa
olivat tilastollisesti merkitsevid. My0s hoitovasteen (diastolinen verenpaine < 90 mmHg tai sen
aleneminen > 10 mmHg) saavuttaneiden potilaiden osuus oli tilastollisesti merkitsevasti suurempi
160/25 mg valsartaani/hydroklooritiatsidiryhméssa (68 %) ja 160/12,5 mg
valsartaani/hydroklooritiatsidiryhmaéssa (62 %) kuin 160 mg valsartaaniryhmassa (49 %).

Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, lumekontrolloidussa, faktoriaalisessa tutkimusasetelmassa
toteutussa tutkimuksessa, jossa erilaisia valsartaani- ja hydroklooritiatsidiannosten yhdistelmia
verrattiin valsartaani- ja hydroklooritiatsidimonoterapiaan vastaavilla annoksilla, todettiin, ettd
160/12,5 mg ja 160/25 mg valsartaani/hydroklooritiatsidiyhdistelmét alensivét systolista ja diastolista
verenpainetta keskiméarin merkitsevésti enemman (17,8/13,5 mmHg 320/12,5 mg ryhmassa ja
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22,5/15,3 mmHg 320/25 mg ryhmassd) kuin lumeladke (1,9/4,1 mmHg) ja vaikuttavat aineet erikseen,
ts. 12,5 mg hydroklooritiatsidiannos (7,3/7,2 mmHg), 25 mg hydroklooritiatsidiannos

(12,7/9,3 mmHg) ja 160 mg valsartaaniannos (12,1/9,4 mmHg). My6s hoitovasteen (diastolinen paine
<90 mmHg tai sen aleneminen > 10 mmHg) saavuttaneiden potilaiden osuus oli tilastollisesti
merkitsevasti suurempi 160/25 mg valsartaani/hydroklooritiatsidiryhméssé (81%) ja 160/12,5 mg
valsartaani/hydroklooritiatsidiryhméssa (76%) kuin lumeryhméssa (29 %) tai kiytettdessd vain
jompaakumpaa vaikuttavaa ainetta erikseen, ts. 12,5 mg hydroklooritiatsidiryhméssé (41 %), 25 mg
hydroklooritiatsidiryhméssa (54 %) ja 160 mg valsartaaniryhméssa (59 %).

Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa, johon otettiin potilaita,
joiden verenpainetta ei oltu saatu riittivassd maarin hallintaan 12,5 mg hydroklooritiatsidihoidolla,
todettiin, ettd valsartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelméa (160/12,5 mg) alensi systolista ja diasto-
lista verenpainetta keskiméaarin merkitsevasti enemman (12,4/7,5 mmHg) kuin 25 mg hydrokloori-
tiatsidia (5,6/2,1 mmHg). My0s hoitovasteen (verenpaine < 140/90 mmHg tai systolisen paineen
aleneminen > 20 mmHg tai diastolisen paineen aleneminen > 10 mmHg) saavuttaneiden potilaiden
osuus oli tilastollisesti merkitsevasti suurempi 160/12,5 mg valsartaani/hydroklooritiatsidiryhméassa
(50 %) kuin 25 mg hydroklooritiatsidiryhméssa (25 %).

Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa, johon otettiin potilaita,
joiden verenpainetta ei oltu saatu riittdvassd maarin hallintaan 160 mg valsartaanihoidolla, todettiin,
ettd valsartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelméa (annos 160/25 mg tai 160/12,5 mg) alensi
systolista ja diastolista verenpainetta keskiméaéarin merkitsevasti enemmaén (14,6/11,9 mmHg

160/25 mg ryhmaéssa ja 12,4/10,4 mg 160/12,5 mg ryhmaéssé) kuin 160 mg valsartaaniannos

(8,7/8,8 mmHg). Myos 160/25 mg ja 160/12,5 mg ryhmien véliset erot verenpaineen alenemisessa
olivat tilastollisesti merkitsevid. My0s hoitovasteen (diastolinen verenpaine < 90 mmHg tai sen
aleneminen > 10 mmHg) saavuttaneiden potilaiden osuus oli tilastollisesti merkitsevasti suurempi
160/25 mg valsartaani/hydroklooritiatsidiryhméssa (68 %) ja 160/12,5 mg
valsartaani/hydroklooritiatsidiryhmaéssa (62 %) kuin 160 mg valsartaaniryhmassa (49 %).

Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, lumekontrolloidussa, faktoriaalisessa tutkimusasetelmassa
toteutussa tutkimuksessa, jossa erilaisia valsartaani- ja hydroklooritiatsidiannosten yhdistelmia
verrattiin valsartaani- ja hydroklooritiatsidimonoterapiaan vastaavilla annoksilla, todettiin, ettd
160/12,5 mg ja 160/25 mg valsartaani/hydroklooritiatsidiyhdistelmét alensivét systolista ja diastolista
verenpainetta keskimaarin merkitsevésti enemman (17,8/13,5 mmHg 320/12,5 mg ryhmassa ja
22,5/15,3 mmHg 320/25 mg ryhmassa) kuin lumeladke (1,9/4,1 mmHg) ja vaikuttavat aineet erikseen,
ts. 12,5 mg hydroklooritiatsidiannos (7,3/7,2 mmHg), 25 mg hydroklooritiatsidiannos

(12,7/9,3 mmHg) ja 160 mg valsartaaniannos (12,1/9,4 mmHg). My6s hoitovasteen (diastolinen paine
<90 mmHg tai sen aleneminen > 10 mmHg) saavuttaneiden potilaiden osuus oli tilastollisesti
merkitsevasti suurempi 160/25 mg valsartaani/hydroklooritiatsidiryhméssé (81%) ja 160/12,5 mg
valsartaani/hydroklooritiatsidiryhméssa (76%) kuin lumeryhméssa (29 %) tai kaytettdessd vain
jompaakumpaa vaikuttavaa ainetta erikseen, ts. 12,5 mg hydroklooritiatsidiryhméssé (41 %), 25 mg
hydroklooritiatsidiryhméssa (54 %) ja 160 mg valsartaaniryhméssa (59 %).

Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa, johon otettiin potilaita,
joiden verenpainetta ei oltu saatu riittdvassd maérin hallintaan 320 mg valsartaanihoidolla, todettiin,
ettd valsartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelma (annos 320/25 mg tai 320/12,5 mg) alensi
systolista ja diastolista verenpainetta keskimiérin merkitsevésti enemmén (15,4/10,4 mmHg

320/25 mg ryhméssi ja 13,6/9,7 mg 320/12,5 mg ryhméssi) kuin 320 mg valsartaaniannos

(6,1/5,8 mmHg).

Myo6s 320/25 mg ja 320/12,5 mg ryhmien véliset erot systolisen verenpaineen alenemisessa olivat
tilastollisesti merkitsevid. Myos hoitovasteen (diastolinen paine < 90 mmHg tai sen aleneminen

> 10 mmHg) saavuttaneiden potilaiden osuus oli tilastollisesti merkitsevésti suurempi 320/25 mg
valsartaani/hydroklooritiatsidiryhméssé (75 %) ja 320/12,5 mg valsartaani/hydroklooritiatsidi-
ryhmaéssd (69 %) kuin 320 mg valsartaaniryhmassé (53 %).
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Valsartaanilla ja hydroklooritiatsidilla tehdyissd kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa esiintyi
seerumin kaliumarvojen annosriippuvaista pienenemistd. Kaliumarvojen pienenemisti esiintyi
yleisemmin niilld potilailla, jotka saivat hydroklooritiatsidia annoksella 25 mg kuin niill4, jotka
hoidettiin 12,5 mg:n annoksella. Valsartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmalla tehdyissi
kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa valsartaanin kaliumia sédstdvé vaikutus tasapainotti
hydroklooritiatsidin kaliumarvoja alentavaa vaikutusta.

Valsartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmdhoidon mahdollista suotuisaa vaikutusta
kardiovaskulaarimortaliteettiin ja -morbiditeettiin ei toistaiseksi tunneta.

Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd pitkdaikainen hydroklooritiatsidihoito pienentda
kardiovaskulaarimortaliteetin ja -morbiditeetin riskid.

Val sartaani

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 Il:n pitoisuuksia plasmassa, miké
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saattaa stimuloida salpautumattomia AT,-reseptoreja. Tdma toimii ndhtavasti AT;-reseptori-
vaikutuksen 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 saitelyn
kannalta tarkeiksi tiedettyihin hormonireseptoreihin eikd ionikanaviin eikd myodskddn salpaavan niita.

Valsartaani ei estd ACE:ti (kininaasi II), joka muuntaa angiotensiini I:td angiotensiini Il:ksi ja
hajottaa bradykiniinid. Angiotensiini II -antagonistit eivdt vaikuta ACE:hen eivatkd voimista
bradykiniinin eivatkéd substanssi P:n vaikutuksia, joten niiden kdyttoon ei todenndkoisesti liity yskaa.
Kliinisissé tutkimuksissa, joissa valsartaania verrattiin ACE:n estdjdén, kuivaa yskai esiintyi
merkitsevisti vihemman (p < 0,05) valsartaaniryhméssi kuin ACE:n estdjdhoitoa saaneessa ryhméassa
(2,6 % valsartaaniryhméssi ja 7,9 % ACE:n estdjaryhmaéssé). Erdédseen kliiniseen tutkimukseen
otettiin potilaita, joilla oli ollut kuivaa yskdd ACE:n estdjdhoidon aikana. Tutkimuksessa esiintyi
yskdd 19,5 %:lla valsartaania ja 19,0 %:1la tiatsididiureetteja saaneista potilaista, kun taas ACE:n
estdjdhoitoa saaneilla luku oli 68,5 % (p < 0,05).

Valsartaanin antaminen hypertensiopotilaille pienentdd 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. Veren-
painetta alentava vaikutus jatkuu 24 tunnin ajan ladkkeen annostelusta. Toistuvan annostelun aikana
kaikkien annosten maksimaalinen verenpainetta alentava vaikutus saavutetaan 2—4 viikon kuluessa.
Vaikutus sdilyy pitkdaikaishoidon aikana. Kun valsartaania kiytetddn yhdessa hydroklooritiatsidin
kanssa, verenpaine alenee merkitsevasti enemmaén kuin pelkkad valsartaania kiytettdessa.

Valsartaanihoidon nopeaan lopettamiseen ei ole liittynyt rebound-hypertensiota eikd muita kliinisia
haittatapahtumia.

Valsartaanin on osoitettu vahentdvan albumiinin erittymista virtsaan hypertensiivisilla tyypin 2
diabeetikoilla, joilla on mikroalbuminuriaa. MARVAL-tutkimuksessa (Micro Albuminuria Reduction
with Valsartan) arvioitiin virtsaan erittyvan albumiinimdiran vihenemisti valsartaanihoidon aikana
(80-160 mg x 1) verrattuna amlodipiinihoitoon (5-10 mg x 1) 332:1la tyypin 2 diabeetikolla (ikdkeski-
arvo 58 v, 265 miehid), joilla oli mikroalbuminuriaa (valsartaaniryhma: 58 mikrog/min, amlodipiini-
ryhma: 55,4 mikrog/min), verenpaine oli normaali tai korkea ja munuaistoiminta oli sdilynyt (veren
kreatiniini < 120 mikromol/l). 24 viikon kohdalla virtsaan erittyvd albumiinimadrd viaheni (p < 0,001)
valsartaaniryhmaissd 42 % (-24,2 mikrog/min, 95 % lv: -40,4, -19,1) ja noin 3 % amlodipiiniryhmassi
(-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 erittyvad albumiinimdédrad vahentdavaa 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/1). 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 erittyvdd albumiinimadrdd hypertensiivisilld tyypin 2
diabeetikoilla. 30 viikon kohdalla virtsaan erittyvan albumiinin méaéra oli vahentynyt ldht6tilanteeseen
nihden merkitsevisti, 36 %, 160 mg valsartaania saaneessa ryhméssa (95 % Iv: 22 %, 47 %). 320 mg
valsartaania saaneessa ryhméssé se viheni 44 % (95 % 1v: 31 %, 54 %). Johtopéétoksend todettiin,
ettd 160-320 mg valsartaaniannokset pienensivét virtsaan erittyvad albumiinimaarad kliinisesti
merkitsevissd madrin hypertensiivisilld tyypin 2 diabeetikoilla.

Hydroklooritiatsidi

Tiatsididiureetit vaikuttavat ensisijaisesti munuaisten distaalisessa kiemuratiehyessd. Munuais-
kuoressa on osoitettu olevan suuriaffiniteettisia reseptoreja, jotka ovat tiatsididiureettien ensisijainen
sitoutumiskohta ja estdvat natriumkloridin kuljetusta distaalisessa kiemuratiehyessa. Tiatsidit
vaikuttavat estimilld Na“:n C1:n kuljetusmolekyylin toimintaa, mahdollisesti kilpailemalla CI
-sitoutumiskohdasta. Tama vaikuttaa elektrolyyttien takaisinimeytymismekanismeihin sekd suoraan
(lisdamalla sekd natriumin ettd kloridin erittymistd suurin piirtein yhtd suuressa méérin) etta
epdsuorasti (lisddmallad virtsaneritystd ja pienentdmalla plasmatilavuutta). Télldin plasman
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reniiniaktiivisuus suurenee, aldosteronin eritys lisddntyy, virtsaan erittyy enemmaén kaliumia ja
seerumin kaliumpitoisuus pienenee. Reniini-aldosteroniyhteys vélittyy angiotensiini II:n kautta. Kun
potilas kdyttdd samanaikaisesti valsartaania, seerumin kaliumpitoisuus pienenee vihemman kuin
pelkkad hydroklooritiatsidia kaytettdessa.

5.2 Farmakokinetiikka

Valsartaani/hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidin systeeminen hy6tyosuus pienenee noin 30%, kun ladke otetaan samanaikaisesti
valsartaanin kanssa. Valsartaanin kinetiikka ei muutu juurikaan, kun se otetaan yhdessi hydrokloori-
tiatsidin kanssa. Talld yhteisvaikutuksella ei ole merkitysta valsartaanin ja hydroklooritiatsidin
yhteiskdyton kannalta. Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa on niet todettu, ettd yhdistelméa
alentaa verenpainetta selvésti ja my0s voimakkaammin kuin kumpikaan vaikuttava aine yksinéén tai
lumelééke.

Valsartaani

Imeytyminen

Kun pelkkéé valsartaania otetaan suun kautta, valsartaanin huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan
2—4 tunnissa. Absoluuttinen biologinen hydtyosuus on keskiméérin 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 siitd, otettiinko ldéke ruoan kanssa vai tyhjaan mahaan. AUC-arvon aleneminen ei
kuitenkaan johda hoitovaikutuksen kliinisesti merkitsevdin 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 médrin kudoksiin. Valsartaani sitoutuu voimakkaasti (94—97 %)
seerumin proteiineihin, 1&hinnd seerumin albumiiniin.

Biotransformaatio

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

Eliminaatio

Valsartaanin eliminaatiokinetiikka on multieksponentiaalinen (ty, < 1 h ja t,,; noin 9 h). Valsartaani
eliminoituu 1dhinn ulosteeseen (noin 83 % annoksesta) ja 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.

Hydroklooritiatsidi

Imeytyminen

Suun kautta otettu hydroklooritiatsidi imeytyy nopeasti (ty.x noin 2 h), ja sen imeytyminen on saman-
kaltaista riippumatta siitd, otetaanko lddke suspension vai tablettien muodossa. Suun kautta otetun
hydroklooritiatsidin absoluuttinen biologinen hyotyosuus on 60-80%. Ruoan kanssa otettuna
hydroklooritiatsidin systeemisen hyotyosuuden on ilmoitettu sekd suurenevan ettd pienenevian
verrattuna tilanteeseen, jossa lddke otetaan tyhjdéin mahaan. Ndmé vaikutukset ovat vahéisié, ja niiden
kliininen merkitys on erittdin véhdinen. Hoitoannoksia kéytettidessd lddkkeen keskimédrdinen AUC-
arvo suurenee lineaarisesti ja suhteessa annokseen. Hydroklooritiatsidin kinetiikka ei muutu toistuvan
annostelun yhteydessé, ja lddkkeen kumuloituminen elimistoon on erittdin véhéistéd, kun se otetaan
kerran vuorokaudessa.

Jakautuminen
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Jakautumis- ja eliminaatiokinetiikkaa on yleensd kuvattu bieksponentiaalisen hajoamisfunktion
avulla. Ndenndinen jakautumistilavuus on 4-8 1/kg.

Verenkierrossa oleva hydroklooritiatsidi sitoutuu 40—70-prosenttisesti seerumin proteiineihin, 1dhinna
albumiiniin. Hydroklooritiatsidi kertyy my0s erytrosyytteihin, joissa sen pitoisuus on noin 1,8-
kertainen verrattuna plasmapitoisuuksiin.

Eliminaatio

Y1i 95 % imeytyneestd hydroklooritiatsidiannoksesta erittyy kanta-aineen muodossa virtsaan. Ladke
eliminoituu munuaisteitse sekd passiivisesti suodattumalla ettd munuaistubuluksissa tapahtuvan
aktiivisen erityksen avulla. Terminaalinen puoliintumisaika on 6-15 tuntia.

Erityisryhmét

|8kkaat potilaat

Systeemisen valsartaanialtistuksen on todettu olevan idkkéilld potilailla hieman suurempi kuin
nuoremmilla. Talld ei kuitenkaan ole osoitettu olevan kliinistd merkitysta.

Rajalliset tiedot viittaavat siihen, ettd hydroklooritiatsidin systeeminen puhdistuma on idkkailla (seka
terveilla henkil6illd ettd hypertensiopotilailla) pienempi kuin terveilla nuorilla vapaaehtoisilla.

Munuaisten vajaatoiminta
Suositusannoksia kdytettdessd Diovan Comp -annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaan kreatiniini-
puhdistuma on 30—70 ml/min.

Diovan Compin kdytdstéd potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma
< 30ml/min) tai jotka saavat dialyysihoitoa, ei ole tutkimustietoa. Valsartaani sitoutuu suuressa
maarin plasman proteiineihin, eikd sitd voida poistaa dialyysin avulla. Hydroklooritiatsidia voidaan
kuitenkin poistaa elimistostd dialyysin avulla.

Hydroklooritiatsidi eliminoituu munuaisteitse seké passiivisesti suodattumalla ettd
munuaistubuluksissa tapahtuvan aktiivisen erityksen avulla. Munuaisten vajaatoiminta vaikuttaa
voimakkaasti hydroklooritiatsidin kinetiikkaan, kuten 1dhes yksinomaan munuaisten kautta
eliminoituvan aineen kohdalla voidaan olettaakin (ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta

Lievéa (n = 6) tai kohtalaista (n = 5) maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tehdyssa farmako-
kineettisessé tutkimuksessa valsartaanialtistus suureni noin kaksinkertaiseksi verrattuna terveisiin
vapaachtoisiin.

Valsartaanin kdytosta potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, ei ole tutkimustietoa (ks. kohta
4.3). Maksasairaus ei vaikuta merkitsevdassd madrin hydroklooritiatsidin farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Suun kautta otetun valsartaani/hydroklooritiatsidiyhdistelméhoidon toksisuutta selvitettiin rotalla ja
silkkiapinalla enintddn 6 kk kestdneissa tutkimuksissa. Tutkimuksissa ei havaittu mitdan, mika estdisi
hoitoannosten kaytén ihmisella.

Yhdistelméahoito aiheutti pitkdaikaistoksisuutta koskeneissa tutkimuksissa muutoksia, jotka johtuvat
todennékdisesti yhdistelmén siséltdmastd valsartaanista. Toksisuus kohdistui munuaisiin ja oli silkki-
apinalla voimakkaampaa kuin rotalla. Yhdistelma aiheutti munuaisvaurioita (nefropatia, johon liittyi
tubulaarista basofiliaa, plasman urea- ja kreatiniinipitoisuuksien ja seerumin kaliumpitoisuuksien
suurenemista, virtsamadran suurenemista ja virtsan elektrosyyttimaédrien suurenemista, kun rotat
saivat valsartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmahoitoa vahintdan 30 mg/kg + 9 mg/kg
vuorokausiannoksilla ja silkkiapinat vdhintdan 10 + 3 mg/kg vuorokausiannoksilla). Tdma johtui
todennékdisesti munuaisten hemodynamiikan muutoksista. Rotan valsartaaniannokset ovat 0,9 kertaa
ja hydroklooritiatsidiannokset taas 3,5 kertaa ihmisen suurimpien suositusannosten suuruisia kehon
pinta-alan perusteella laskettuna (mg/m?”). Silkkiapinan valsartaaniannokset ovat 0,3 kertaa ja hydro-
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klooritiatsidiannokset taas 1,2 kertaa ihmisen suurimpien suositusannosten suuruisia kehon pinta-alan
perusteella laskettuna (mg/m?). (Laskelmissa oletetaan, etti 60 kg painoinen potilas kiyttiz
320 mg/vrk valsartaaniannoksen ja 25 mg/vrk hydroklooritiatsidiannoksen yhdistelmaa suun kautta.)

Suuriannoksinen valsartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelméahoito johti punasoluindeksien
pienenemiseen (punasoluarvot, hemoglobiini, hematokriitti), kun rotalla kiytettiin vahintdin

100 + 31 mg/kg vuorokausiannoksia ja silkkiapinalla véhintddn 30 + 9 mg/kg vuorokausiannoksia.
Rotan valsartaaniannokset ovat 3,0 kertaa ja hydroklooritiatsidiannokset taas 12 kertaa ihmisen
suurimpien suositusannosten suuruisia kehon pinta-alan perusteella laskettuna (mg/m?). Silkkiapinan
valsartaaniannokset ovat 0,9 kertaa ja hydroklooritiatsidiannokset taas 3,5 kertaa ihmisen suurimpien
suositusannosten suuruisia kehon pinta-alan perusteella laskettuna (mg/m?). (Laskelmissa oletetaan,
ettd 60 kg painoinen potilas kdyttdd 320 mg/vrk valsartaaniannoksen ja 25 mg/vrk
hydroklooritiatsidiannoksen yhdistelméé suun kautta.)

Silkkiapinalla havaittiin mahan limakalvovaurioita (vahintddan 30 + 9 mg/kg vuorokausiannoksilla).
Yhdistelma aiheutti myds munuaisten afferenttien arteriolien hyperplasiaa (rotalla 600 + 188 mg/kg
vuorokausiannoksilla ja silkkiapinalla vahintdan 30 + 9 mg/kg vuorokausiannoksilla). Silkkiapinan
valsartaaniannokset ovat 0,9 kertaa ja hydroklooritiatsidiannokset taas 3,5 kertaa ihmisen suurimpien
suositusannosten suuruisia kehon pinta-alan perusteella laskettuna (mg/m?). Rotan valsartaani-
annokset ovat 18 kertaa ja hydroklooritiatsidiannokset taas 73 kertaa ihmisen suurimpien suositus-
annosten suuruisia kehon pinta-alan perusteella laskettuna (mg/m?). (Laskelmissa oletetaan, etti 60 kg
painoinen potilas kdyttdd 320 mg/vrk valsartaaniannoksen ja 25 mg/vrk hydroklooritiatsidiannoksen
yhdistelmaa suun kautta.)

Edella mainitut vaikutukset johtuvat todennikoisesti suurten valsartaaniannosten farmakologisista
vaikutuksista (angiotensiini II:n toiminnan estymisestd johtuva reniinin vapautumisen estyminen ja
reniinid tuottavien solujen stimulaatio), ja niitd esiintyy myos ACE:n estdjia kdytettdessd. Nailla
16ydoksilla ei ndhtdvasti ole merkitystd ihmiselld valsartaanin terapeuttisia annoksia kiytettdessa.

Valsartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmaa ei tutkittu mutageenisuuden, kromosomivaurioiden
eikd karsinogeenisuuden suhteen, koska vaikuttavilla aineilla ei ole todettu olevan yhteisvaikutuksia.
Kyseiset tutkimukset tehtiin kuitenkin seké valsartaanilla ettd hydroklooritiatsidilla erikseen, eikd
niissd todettu viitteitd mutageenisuudesta, kromosomivaurioista eikd karsinogeenisuudesta.

Rotalla emolle toksiset annokset (600 mg/kg/vrk) tiineyden viimeisten pédivien ja imetyksen aikana
johtivat poikasten eloonjadmisprosentin pienenemiseen, poikasten painonnousun viahenemiseen ja
niiden kehityksen (ulkokorvien ja korvakdytdvan aukeaminen) viivastymiseen (ks. kohta 4.6). Nama
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). Rotalla ja kanilla havaittiin samanlaisia 10ydoksid valsartaanin ja hydroklooritiatsidin
yhdistelman kédyton yhteydessd. Teratogeenisuutta ei havaittu, kun alkion ja sikion kehitysta
(segmentti II) seurattiin valsartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmalld tehdyissa tutkimuksissa
rotalla ja kanilla. Tutkimuksissa havaittiin kuitenkin emoon kohdistuvaan toksisuuteen liittyvaa
sikidtoksisuutta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

[Taytetddn kansallisesti]

6.2 Yhteensopimattomuudet

[Taytetddn kansallisesti]
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6.3 Kestoaika

[Taytetddn kansallisesti]

6.4 Sailytys

[Taytetddn kansallisesti]

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
[Taytetddn kansallisesti]

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

[Ks. liite I - Taytetddn kansallisesti]

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[Taytetddn kansallisesti]

0. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[Taytetddn kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

[Taytetddn kansallisesti]
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

51



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS

1 LAAKEVALMISTEEN NIM|

Diovan Comp ja muut nimet (ks. liite I) 80 mg/12,5 mg kalvopaillysteinen tabletti
Diovan Comp ja muut nimet (ks. liite I) 160 mg/12,5 mg kalvopééllysteinen tabletti
Diovan Comp ja muut nimet (ks. liite I) 160 mg/25 mg kalvopéillysteinen tabletti
Diovan Comp ja muut nimet (ks. liite I) 320 mg/12,5 mg kalvopaallysteinen tabletti

Valsartaani/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 80 mg valsartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisiltdd 160 mg valsartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 160 mg valsartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

Yksi kalvoiéiéillisteinen tabletti sisaltda 320 mi valsartaania i'a 12,5 mﬁ hidroklooritiatsidia.

‘ 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. ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISLASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN

‘ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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‘ 0. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

[Taytetddn kansallisesti]

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEK S|, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks. liite I - Taytetddn kansallisesti]

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[Taytetddn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[Taytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

[Taytetddn kansallisesti]

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

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

LAPIPAINOPAKKAUS

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diovan Comp ja muut nimet (ks. liite I) 80 mg/12,5 mg kalvopaillysteinen tabletti
Diovan Comp ja muut nimet (ks. liite I) 160 mg/12,5 mg kalvopééllysteinen tabletti
Diovan Comp ja muut nimet (ks. liite I) 160 mg/25 mg kalvopéillysteinen tabletti
Diovan Comp ja muut nimet (ks. liite I) 320 mg/12,5 mg kalvopaillysteinen tabletti

Valsartaani/hydroklooritiatsidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

[Ks. liite I - Téaytetdédn kansallisesti]

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

| 4. ERANUMERO

Era

5. MUUTA

[Taytetddn kansallisesti]
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PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE

Diovan Comp ja muut nimet (ks. liite T) 80 mg/12,5 mg kalvopaallysteinen tabletti
Diovan Comp ja muut nimet (ks. liite ) 160 mg/12,5 mg kalvopaallysteinen tabletti
Diovan Comp ja muut nimet (ks. liite I) 160 mg/25 mg kalvop&allysteinen tabletti
Diovan Comp ja muut nimet (ks. liite ) 320 mg/12,5 mg kalvopaallysteinen tabletti
Diovan Comp ja muut nimet (ks. liite I) 320 mg/25 mg kalvop&allysteinen tabletti
[Ks. liite I - Taytetddn kansallisesti]
Valsartaani/hydroklooritiatsidi

Luetdma pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat 1adkkeen kéyttamisen.

o Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

o Tama ladke on madratty vain sinulle, eik sitd tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin sinun.

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

kokemasi haittavaikutus on vakava, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle.

Tassa pakkaussel osteessa esitetaan:

Miti Diovan Comp on ja mihin sitd kdytetddn
Ennen kuin kaytdt Diovan Compia

Miten Diovan Compia kdytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

Diovan Compin sdilyttiminen

Muuta tietoa

SNk W=

1 MITA DIOVAN COMP ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Diovan Comp kalvopaillysteiset tabletit sisdltdvit kahta vaikuttavaa ainetta, valsartaania ja

hydroklooritiatsidia. Molemmat lddkkeet alentavat korkeaa verenpainetta.

. Valsartaani kuuluu ”angiotensiini II -antagonisteihin”, jotka ovat korkeaa verenpainetta
alentavia ladkkeitd. Angiotensiini II on elimistdssa luontaisesti esiintyva aine, joka supistaa
verisuonia ja suurentaa siten verenpainetta. Valsartaani vaikuttaa estamélld angiotensiini Il:n
toimintaa. Télloin verisuonten seindmaét rentoutuvat ja verenpaine alenee.

o Hydroklooritiatsidi kuuluu tiatsididiureettien ladkeryhméén (tunnetaan myo6s
“nesteenpoistolddkkeind”). Hydroklooritiatsidi lisdd virtsaneritysté ja alentaa siten osaltaan
verenpainetta.

Diovan Compia kéytetddn kohonneen verenpaineen hoitoon, jos verenpainetta ei saada alenemaan
riittdvasti vain yhtd lddkeainetta kayttamalla.

Korkea verenpaine kuormittaa sydédntd ja valtimoita. Jos verenpaine pysyy pitkdaan 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.

2. ENNEN KUIN KAYTAT DIOVAN COMPIA

Ala kayta Diovan Compia

o jos olet allerginen (yliherkkd) valsartaanille, hydroklooritiatsidille, sulfonamidijohdoksille
(hydroklooritiatsidia muistuttavia aineita) tai Diovan Compin jollekin muulle aineelle

o 4. raskauskuukaudesta alkaen (Diovan Compin kdyttod on hyvi valttdd myos alkuraskauden
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aikana - ks. kohta Raskaus,

o jos sinulla on vaikea maksasairaus,

o jos sinulla on vaikea munuaissairaus,

. jos et pysty virtsaamaan,

o jos saat keinomunuais- eli dialyysihoitoa,

. jos veresi kalium- tai natriumarvot ovat normaalia matalammat tai veresi kalsiumarvot ovat
normaalia korkeammat hoidosta huolimatta,

o jos sinulla on kihti.

Josjokin ndistd koskee sinua, ala ota tata ladketta, vaan keskustele asiasta ladkérisi kanssa.

Oleerityisen varovainen Diovan Compin suhteen

o jos kéytat kaliumia sadstiavia ladkkeitd, kaliumlisdd, kaliumia siséltdvia suolan korvikkeita tai
muita ladkkeitd, jotka suurentavat veren kaliumarvoja (esim. hepariini). Ladkédrin tulee ehka
tarkistaa veren kaliumarvot sdénnollisesti.

o jos veresi kaliumarvot ovat alhaiset.

o jos sinulla on ripulia tai voimakasta oksentelua.

o jos kéytit suuria annoksia nesteenpoistolddkkeitd eli diureetteja.

o jos sinulla on vaikea sydansairaus.

o jos sinulla on munuaisvaltimon ahtauma.

o jos olet dskettdin saanut munuaissiirteen.

o jos sinulla on hyperaldosteronismi eli sairaus, jonka yhteydessa lisimunuaiset tuottavat liikaa
aldosteronihormonia. Siind tapauksessa Diovan Compin kdytto ei ole suositeltavaa.

o jos sinulla on maksa- tai munuaissairaus.

o jos sinulla on kuumetta, ihottumaa ja nivelkipua, jotka voivat olla punahukan eli systeemisen
lupus erythematosuksen merkkejd (ns. SLE eli LED, erds autoimmuunisairaus).

° jos sinulla on diabetes, kihti, korkeat veren kolesteroli- tai rasva-arvot.

o jos olet saanut allergisen reaktion kayttdessasi jotakin muuta timén ryhmén verenpainelddketta
(jotakin angiotensiini II -antagonistia) tai sinulla on jokin allergia tai astma.

. ihon herkkyys auringonvalolle voi lisdantya.

Diovan Compin kdyttod ei suositella lapsille eikd nuorille (ts. alle 18-vuotiaille).

Kerro ladkarillesi, jos epdilet olevasi raskaana (tai saatat tulla raskaaksi). Diovan Compin kayttd
alkuraskauden aikana ei ole suositeltavaa, eikd sitd saa kayttdd lainkaan 4. raskauskuukaudesta alkaen,
silld se voi tuolloin aiheuttaa lapselle vakavaa haittaa (ks. kohta Raskaus).

Muiden ladkevalmisteiden samanaikainen kaytto
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytat tai olet dskettdin kdyttdnyt muita
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 1adkari ei ole madrannyt.

Hoidon teho voi muuttua, jos Diovan Compia kdytetddn samanaikaisesti tiettyjen muiden lddkkeiden
kanssa. T#ll6in voi olla aiheellista muuttaa annosta, ryhtya tiettyihin varotoimiin tai mahdollisesti

lopettaa jonkin ladkkeen kaytto. Tama koskee etenkin seuraavia ladkkeita:

o litium (psyykenldédke)

o ladkkeet, jotka vaikuttavat veren kaliumarvoihin tai joihin veren kaliumarvot voivat vaikuttaa,
kuten digoksiini, jota kdytetddn kontrolloimaan syddmen rytmi, tietyt psykoosildadkkeet

° ladkkeet, jotka saattavat suurentaa veren kaliumarvoja, kuten kaliumlisét, kaliumia sisaltdvat
suolan korvikkeet, kaliumia sdéstavat ladkkeet, hepariini

o ladkkeet, jotka saattavat pienentdd veren kaliumarvoja, kuten kortikosteroidit, tietyt
ulostuslddkkeet

o muut nesteenpoistolddkkeet eli diureetit, kihtilddkkeet (esim. allopurinoli), hoidossa kaytettavat

D-vitamiini- ja kalsiumlisdt, diabeteslddkkeet (suun kautta otettavat ladkkeet ja insuliinit)
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o muut verenpainetta alentavat ladkkeet (esim. beetasalpaajat tai metyylidopa) tai verisuonia
supistavat tai sydamen toimintaa kiihdyttavat 1ddkkeet (esim. noradrenaliini tai adrenaliini)

o verensokeriarvoja suurentavat ladkkeet (esim. diatsoksidi)

o syopaladkkeet (esim. metotreksaatti tai syklofosfamidi)

o kipulddkkeet

o niveltulehduslddkkeet

o lihaksia rentouttavat ladkkeet (esim. tubokurariini)

o antikolinergiset ladkkeet (esim. atropiini tai biperideeni)

o amantadiini (influenssan ehkdisyyn kdytettdava lddke)

o kolestyramiini ja kolestipoli (veren rasva-arvoja alentavia laakkeitd)

o siklosporiini (elinsiirron jélkeen kéytettdva hylkimisenestolddke)

o tietyt antibiootit (tetrasykliinit), nukutus- ja puudutusaineet ja rauhoittavat ladkkeet
o karbamatsepiini (epilepsialadke)

Diovan Compin kayttd ruuan ja juoman kanssa

Diovan Comp voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Keskustele ladkarisi kanssa, ennen kuin kaytét alkoholia hoidon aikana. Alkoholi saattaa alentaa
verenpainetta entisestddn ja/tai suurentaa huimauksen ja pyorrytyksen riskia.

Raskausjaimetys
Kysy ladkérilta tai apteekista neuvoa ennen minkéén lddkkeen kayttod raskauden tai imetyksen aikana.

o Kerroladkarillesi, jos epéilet olevas raskaana (tai saatat tullaraskaaksi).

Normaalisti 148kéari neuvoo sinua lopettamaan Diovan Compin kdyton ennen raskauden alkua tai heti,
kun huomaat olevasi raskaana. Han kehottaa sinua vaihtamaan Diovan Compin johonkin toiseen
ladkkeeseen. Diovan Compin kdytto alkuraskauden aikana ei ole suositeltavaa, eika sitd saa kayttda
lainkaan 4. raskauskuukaudesta alkaen, silld sen kdytto 4. raskauskuukauden aikana tai sen jalkeen voi
aiheuttaa lapselle vakavaa haittaa.

) Kerroladkarilles, josimetat tai aiot imettaa.
Diovan Compin kdyttd imetyksen aikana ei ole suositeltavaa. Jos haluat imettda, ladkarisi voi maarata
sinulle jotakin muuta hoitoa. Tdmai on erityisen tarkedd, jos kyseessd on vastasyntynyt tai keskoslapsi.

Ajaminen ja koneiden kaytt6

Viltd ajamista, koneiden ja tyokalujen kdyttod ja muita keskittymistd vaativia tehtdvid, kunnes tiedét,
miten Diovan Comp vaikuttaa sinuun. Kuten monet muutkin verenpainelddkkeet, Diovan Comp voi
harvinaisissa tapauksissa aiheuttaa huimausta ja vaikuttaa keskittymiskykyyn.

Tarkeda tietoa joistakin Diovan Compin aineista

[Taytetddn kansallisesti]

3. MITEN DIOVAN COMPIA KAYTETAAN

Kéytd Diovan Compia juuri sen verran kuin lddkari on mddrdnnyt. Ndin saavutat parhaat tulokset, ja
haittavaikutusten riski pienenee. Tarkista annostusohjeet ladkérilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Korkean verenpaineen oireita ei valttdmattd huomaa, vaan olo voi tuntua suhteellisen normaalilta.
Siksi on erityisen tirkedd, ettd kdyt sovitusti 1adkérisin vastaanotolla, vaikka vointisi olisikin hyva.

Léadkarisi kertoo sinulle, montako Diovan Comp -tablettia sinun tulee ottaa. Ladkéarisi saattaa
suurentaa tai pienentid annosta hoitovasteestasi riippuen.

. Tavanomainen annos on yksi Diovan Comp -tabletti vuorokaudessa.
o Al muuta annosta #liki lopeta tablettien kiyttdd keskustelematta asiasta lddkérin kanssa.
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o Ota lddke joka pdiva aina samaan aikaan péivistd, yleensd aamuisin.
. Diovan Comp voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.
o Nielaise tabletti vesilasillisen kera.

Jos otat enemman Diovan Compia kuin sinun pitéisi

Jos sinua huimaa voimakkaasti ja/tai pyorryt, asetu makuulle ja ota vilittomasti yhteys ladkéariin.
Jos olet vahingossa ottanut liikaa tabletteja, ota yhteys ladkariin, apteekkihenkilokuntaan tai
sairaalaan.

Jos unohdat ottaa Diovan Compia

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

Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Diovan Compin kayton
Diovan Comp -hoidon lopettaminen voi saada verenpainetautisi pahenemaan. Ald lopeta lddkkeen
kayttod, ellei ladkarisi kehota sinua tekeméén niin.

Jossinulla on kysymyksia taman ladkkeen kaytostd, kaanny |adkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki ladkkeet, myos Diovan Comp voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan
niitd saa.

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

. yleiset: 1-10 kayttdjalla 100:sta

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

= harvinaiset: 1-10 kdyttdjalla 10 000:sta

= hyvin harvinaiset: alle 1 kdyttdjalla 10 000:sta

. tuntematon: saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin.

Jotkin haittavaikutukset voivat olla vakavia ja vaativat valitonta lagkarin hoitoa.

Ota vilittomasti yhteys ladkariin, jos sinulla on angioedeeman oireita, kuten:

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

Muut haittavaikutukset:

Melko harvinaiset

. yska

. alhainen verenpaine

. pyorrytys

o nestehukka (jonka oireita ovat jano, suun ja kielen kuivuminen, pitkédt virtsaamisvilit, virtsan

tummuus ja ihon kuivuus)
o lihaskipu

. vasymys

o kihelmdinti tai tunnottomuus

o ndon hdmértyminen

. korvien soiminen (sihind, surina tms.)
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Hyvin harvinaiset

huimaus
ripuli
nivelkipu.

Tuntematon

hengitysvaikeudet

virtsanerityksen voimakas viheneminen

alhaiset veren natriumarvot (joihin voi liittyd pahoinvointia, vdsymysté, sekavuutta, huono-
vointisuutta ja kouristuksia)

alhaiset veren kaliumarvot (joihin voi liittyd lihasheikkoutta, lihaskouristuksia ja syddmen
rytmihdiriGitd)

alhaiset veren valkosoluarvot (joiden oireita ovat esimerkiksi kuume, ihotulehdukset, tulehdus-
perdinen kurkkukipu tai tulehdusperdiset suun haavaumat seké heikotus)

veren bilirubiiniarvojen suureneminen (joka voi vaikeissa tapauksissa aiheuttaa ihon ja silmén-
valkuaisten keltaisuutta)

veren ureatyppi- ja kreatiniiniarvojen suureneminen (joka voi viitata munuaistoiminnan
héiridihin)

veren virtsahappoarvojen suureneminen (joka voi vaikeissa tapauksissa aiheuttaa kihtid)
pyOrtyminen

Pelkén valsartaani- tai hydroklooritiatsidihoidon yhteydessd ilmoitettuja haittavaikutuksia,
joita el oletodettu Diovan Compin kaytén yhteydessa:

Valsartaani

Melko harvinaiset

kiertohuimaus
vatsakipu

Tuntematon

ihottuma, johon voi liittyd kutinaa ja seuraavia oireita tai merkkeja: kuume, nivelkipu,
lihaskipu, imusolmukkeiden turvotus ja/tai flunssankaltaiset oireet

ihottuma, sinipunaiset taplat iholla, kuume, kutina (joiden syyni voi olla verisuonitulehdus)
alhaiset veren verihiutalearvot (joihin voi liittyd epétavallisia verenvuotoja tai
mustelmanmuodostusta)

korkeat veren kaliumarvot (joihin voi liittyé lihaskouristuksia ja syddmen rytmihdirioitd)
allergiset reaktiot (joiden oireita ovat esimerkiksi ihottuma, kutina, nokkosihottuma, hengitys-
ja nielemisvaikeudet, huimaus)

turvotus ldhinnd kasvojen ja nielun alueella, ihottuma, kutina

maksa-arvojen suureneminen

hemoglobiiniarvojen ja veren punasoluarvojen aleneminen (molemmat voivat vaikeissa
tapauksissa aiheuttaa anemiaa)

munuaisten vajaatoiminta

Hydroklooritiatsidi

Yleiset

kutiseva ihottuma ja muut ihottumat
ruokahalun heikkeneminen

lievd pahoinvointi ja oksentelu

pyoOrrytys, pyOrtyminen seisomaan noustessa
impotenssi

60



Harvinaiset

ihon turvotus ja rakkulanmuodostus (joka johtuu voimakkaasta herkkyydestd auringonvalolle)
ummetus, epdmukava tunne mahassa tai suolistossa, maksavaivat (ihon tai silménvalkuaisten
keltaisuus)

syddmen rytmihdirict

paansarky

unih&iriot

masentunut mieliala (masennus)

alhaiset verihiutalearvot (joihin voi liittyd verenvuotoja tai mustelmanmuodostusta)

Hyvin harvinaiset

verisuonitulehdus, johon voi liittyd ihottumaa, pienid punoittavia téplid tai kuumetta
ihon kutina tai punoitus

huulten, silmien alueen tai suun rakkulamuodostus
thon kesiminen

kuume

kasvojen ihottuma, johon liittyy nivelkipua
lihasvaivat

kuume (ihon lupus erythematosus eli punahukka)
vaikea ylavatsakipu, eri verisolujen niukkuus tai puute
vaikeat allergiset reaktiot

hengitysvaikeudet

keuhkotulehdus, hengenahdistus.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei oletéassi pakkausselosteessa mainittu, tai
kokemasi haittavaikutus on vakava, kerro niisté laakérille tai apteekkihenkilokunnalle.

6.

DIOVAN COMPIN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al4 kiytd Diovan Compia pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimairin jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

[Sailytystiedot — Tadytetddn kansallisesti].

Al4 kiyti Diovan Compia, jos pakkaus on vahingoittunut tai niyttii avatulta.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kysy kdyttiméattomien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

MUUTA TIETOA

Mita Diovan Comp sisdltaa

[Taytetddn kansallisesti]

Diovan Compin kuvaus ja pakkauskoot

[Taytetddn kansallisesti]

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

[Ks. liite I - Taytetddn kansallisesti]
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Talla ladkevalmisteella on myyntilupa Eur oopan talousalueeseen kuuluvissa jasenvaltioissa
seur aavilla kauppanimill&:

[Taytetddn kansallisesti]
Tama pakkausseloste on hyvaksytty viimeksi {KK/VVVV}.

[Taytetddn kansallisesti]
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