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Osterrike Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 80mg/ 12,5 mg filmdragerad tablett  |oralt
Brunner Strasse 59 hydroklortiazid 80 mg/12,5 mg -
A-1235 Wien Filmtabletten

Osterrike Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan forte 160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Brunner Strasse 59 hydroklortiazid 160 mg/12,5 mg -
A-1235 Wien Filmtabletten

Osterrike Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Brunner Strasse 59 hydroklortiazid 320 mg /12,5 mg -
A-1235 Wien Filmtabletten

Osterrike Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan fortissimum 160 mg / 25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Brunner Strasse 59 hydroklortiazid 160 mg/25 mg -
A-1235 Wien Filmtabletten

Osterrike Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320 mg/ 25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Brunner Strasse 59 hydroklortiazid 320 mg/25 mg -
A-1235 Wien Filmtabletten

Osterrike Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Angiosan 80mg/ 12,5 mg filmdragerad tablett  |oralt
Brunner Strasse 59 hydroklortiazid 80 mg/12,5 mg -
A-1235 Wien Filmtabletten

Osterrike Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Angiosan forte 160 mg/ (160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Brunner Strasse 59 hydroklortiazid 12,5 mg - Filmtabletten
A-1235 Wien

Osterrike Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Angiosan 320 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Brunner Strasse 59 hydroklortiazid 320 mg /12,5 mg -
A-1235 Wien Filmtabletten

Osterrike Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Angiosan fortissimum 160 mg / 25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Brunner Strasse 59 hydroklortiazid 160/25 mg - Filmtabletten
A-1235 Wien

Osterrike Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Angiosan 320 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt

Brunner Strasse 59
A-1235 Wien

hydroklortiazid

320 mg/25 mg -
Filmtabletten
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Belgien N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co-Diovane 80/12,5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Medialaan 40, bus 1 hydroklortiazid
B-1800 Vilvoorde

Belgien N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co-Diovane 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Medialaan 40, bus 1 hydroklortiazid
B-1800 Vilvoorde

Belgien N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co-Diovane 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Medialaan 40, bus 1 hydroklortiazid
B-1800 Vilvoorde

Belgien N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co-Diovane 160/25 mg 160 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Medialaan 40, bus 1 hydroklortiazid
B-1800 Vilvoorde

Belgien N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co-Diovane 320/25 mg 320 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Medialaan 40, bus 1 hydroklortiazid
B-1800 Vilvoorde

Belgien N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co- Novacard 80/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg filmdragerad tablett  |oralt
Medialaan 40, bus 1 hydroklortiazid
B-1800 Vilvoorde

Belgien N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co- Novacard 160/12.5mg (160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett |oralt
Medialaan 40, bus 1 hydroklortiazid
B-1800 Vilvoorde

Belgien N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co- Novacard 160/25 mg 160 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Medialaan 40, bus 1 hydroklortiazid
B-1800 Vilvoorde

Bulgarien Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80 mg/ 12,5 mg filmdragerad tablett  |oralt
Roonstrasse 25 hydroklortiazid
D-90429 Niirnberg

Bulgarien Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt

Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg

hydroklortiazid
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Bulgarien Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Roonstrasse 25 hydroklortiazid
D-90429 Niirnberg
Bulgarien Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Roonstrasse 25 hydroklortiazid
D-90429 Niirnberg
Bulgarien Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Roonstrasse 25 hydroklortiazid
D-90429 Niirnberg
Cypern Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg filmdragerad tablett  |oralt
Frimley Business Park hydroklortiazid
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Cypern Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Frimley Business Park hydroklortiazid
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Cypern Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Frimley Business Park hydroklortiazid
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Storbritannien
Tjeckien Novartis s.r.0 valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg filmdragerad tablett  |oralt
Nagano III. hydroklortiazid
U Nékladového nadrazi 10
130 00 Praha 3
Tjeckien
Tjeckien Novartis s.r.0 valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Nagano III. hydroklortiazid
U Nékladového nadrazi 10
130 00 Praha 3
Tjeckien




Medlemsstat (Innehavare av godkannande for INN L akemedlets namn Styrka L akemedelsform Administreringssatt

EU/EES forsdlining

Tjeckien Novartis s.r.0 valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Nagano III. hydroklortiazid
U Nékladového nadrazi 10
130 00 Praha 3
Tjeckien

Danmark Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 80 mg/12.5 mg|80 mg / 12,5 mg filmdragerad tablett  |oralt
Lyngbyvej 172 hydroklortiazid
DK-2100 Copenhagen O

Danmark Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 160 mg/12.5 (160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Lyngbyvej 172 hydroklortiazid mg
DK-2100 Copenhagen O

Danmark Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 320 mg/12.5 (320 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Lyngbyvej 172 hydroklortiazid mg
DK-2100 Copenhagen O

Danmark Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 160 mg/25 mg {160 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Lyngbyvej 172 hydroklortiazid
DK-2100 Copenhagen O

Danmark Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 320 mg/25 mg {320 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Lyngbyvej 172 hydroklortiazid
DK-2100 Copenhagen O

Estland Novartis Finland Oy valsartan + CO-DIOVAN 80mg/ 12,5 mg filmdragerad tablett  |oralt
Metsdnneidonkuja 10 hydroklortiazid
FIN-02130 Espoo

Estland Novartis Finland Oy valsartan + CO-DIOVAN 160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Metsdnneidonkuja 10 hydroklortiazid
FIN-02130 Espoo

Estland Novartis Finland Oy valsartan + CO-DIOVAN 320 MG/12,5 (320 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett |oralt
Metsdnneidonkuja 10 hydroklortiazid MG FILM-COATED
FIN-02130 Espoo TABLETS

Estland Novartis Finland Oy valsartan + CO-DIOVAN 160 mg / 25 mg filmdragerad tablett  |oralt

Metsénneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo

hydroklortiazid
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Estland Novartis Finland Oy valsartan + CO-DIOVAN 320 MG/25  |320 mg/ 25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Metsanneidonkuja 10 hydroklortiazid MG FILM-COATED
FIN-02130 Espoo TABLETS

Finland Novartis Finland Oy valsartan + Diovan Comp 80mg/12.5 mg (80 mg/ 12,5 mg filmdragerad tablett  |oralt
Metsanneidonkuja 10 hydroklortiazid
FIN-02130 Espoo

Finland Novartis Finland Oy valsartan + Diovan Comp 160mg/12.5 {160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Metsanneidonkuja 10 hydroklortiazid mg
FIN-02130 Espoo

Finland Novartis Finland Oy valsartan + Diovan Comp 320mg/12.5 ({320 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Metsdnneidonkuja 10 hydroklortiazid mg
FIN-02130 Espoo

Finland Novartis Finland Oy valsartan + Diovan Comp 160mg/25 160 mg / 25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Metsdnneidonkuja 10 hydroklortiazid
FIN-02130 Espoo

Finland Novartis Finland Oy valsartan + Diovan Comp 320mg/25 mg ({320 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Metsdnneidonkuja 10 hydroklortiazid
FIN-02130 Espoo

Frankrike Novartis Pharma S.A.S. valsartan + Cotareg 80mg/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg filmdragerad tablett  |oralt
2 & 4, rue Lionel Terray hydroklortiazid
92500 RUEIL-MALMAISON,
Frankrike

Frankrike Novartis Pharma S.A.S. valsartan + Cotareg 160mg/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
2 & 4, rue Lionel Terray hydroklortiazid
92500 RUEIL-MALMAISON,
Frankrike

Frankrike Novartis Pharma S.A.S. valsartan + Cotareg 160mg/25 mg 160 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt

2 & 4, rue Lionel Terray
92500 RUEIL-MALMAISON,

Frankrike

hydroklortiazid
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Tyskland Novartis Pharma GmbH valsartan + Cordinate plus 80/12.5mg |80 mg/ 12,5 mg filmdragerad tablett  |oralt
Roonstrasse 25 hydroklortiazid
D-90429 Niirnberg

Tyskland Novartis Pharma GmbH valsartan + Cordinate plus 160/12.5 mg (160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett |oralt
Roonstrasse 25 hydroklortiazid
D-90429 Niirnberg

Tyskland Novartis Pharma GmbH valsartan + Cordinate plus 320/12.5 mg (320 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Roonstrasse 25 hydroklortiazid
D-90429 Niirnberg

Tyskland Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80 mg/ 12,5 mg filmdragerad tablett  |oralt
Roonstrasse 25 hydroklortiazid
D-90429 Niirnberg

Tyskland Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Roonstrasse 25 hydroklortiazid
D-90429 Niirnberg

Tyskland Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Roonstrasse 25 hydroklortiazid
D-90429 Niirnberg

Tyskland Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan forte 160/25 mg |160 mg/ 25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Roonstrasse 25 hydroklortiazid
D-90429 Niirnberg

Tyskland Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan forte 320/25 mg (320 mg/ 25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Roonstrasse 25 hydroklortiazid
D-90429 Niirnberg

Tyskland Novartis Pharma GmbH valsartan + Cordinate plus forte 160/25 |160 mg/ 25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Roonstrasse 25 hydroklortiazid mg
D-90429 Niirnberg

Tyskland Novartis Pharma GmbH valsartan + Cordinate plus forte 320/25 (320 mg/ 25 mg filmdragerad tablett  |oralt

Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg

hydroklortiazid

mg
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Tyskland Novartis Pharma GmbH valsartan + provas 80 comp 80/12.5 mg |80 mg/ 12,5 mg filmdragerad tablett  |oralt
Roonstrasse 25 hydroklortiazid
D-90429 Niirnberg

Tyskland Novartis Pharma GmbH valsartan + provas 160 comp 160/12.5 {160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Roonstrasse 25 hydroklortiazid mg
D-90429 Niirnberg

Tyskland Novartis Pharma GmbH valsartan + provas 320 comp 320/12.5 320 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Roonstrasse 25 hydroklortiazid mg
D-90429 Niirnberg

Tyskland Novartis Pharma GmbH valsartan + provas 160 maxx 160/25 mg {160 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Roonstrasse 25 hydroklortiazid
D-90429 Niirnberg

Tyskland Novartis Pharma GmbH valsartan + provas 320 maxx 320/25 mg {320 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Roonstrasse 25 hydroklortiazid
D-90429 Niirnberg

Grekland Novartis (Hellas) S.A.C.1L. valsartan + Co-Diovan (80+12,5) mg 80mg/ 12,5 mg filmdragerad tablett  |oralt
National Road No. 1 12th Km hydroklortiazid
Metamorphosis
GR-144 51

Grekland Novartis (Hellas) S.A.C.1L. valsartan + Co-Diovan (160+12,5) mg (160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
National Road No. 1 12th Km hydroklortiazid
Metamorphosis
GR-144 51

Grekland Novartis (Hellas) S.A.C.1L. valsartan + Co-Diovan (320+12,5) mg (320 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
National Road No. 1 12th Km hydroklortiazid
Metamorphosis
GR-144 51

Grekland Novartis (Hellas) S.A.C.1L. valsartan + Co-Diovan (160+25) mg 160 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt

National Road No. 1 12th Km
Metamorphosis
GR-144 51

hydroklortiazid
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Grekland Novartis (Hellas) S.A.C.1L. valsartan + Co-Diovan (320+25) mg 320 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt
National Road No. 1 12th Km hydroklortiazid
Metamorphosis
GR-144 51
Grekland Novartis (Hellas) S.A.C.1L. valsartan + Co-Dalzad (80+12.5) mg 80mg/ 12,5 mg filmdragerad tablett  |oralt
National Road No. 1 12th Km hydroklortiazid
Metamorphosis
GR-144 51
Grekland Novartis (Hellas) S.A.C.1L. valsartan + Co-Dalzad (160+12.5) mg 160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett |oralt
National Road No. 1 12th Km hydroklortiazid
Metamorphosis
GR-144 51
Grekland Novartis (Hellas) S.A.C.1L. valsartan + Co-Dalzad (320+12.5) mg (320 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
National Road No. 1 12th Km hydroklortiazid
Metamorphosis
GR-144 51
Grekland Novartis (Hellas) S.A.C.1L. valsartan + Co-Dalzad (160+25) mg 160 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt
National Road No. 1 12th Km hydroklortiazid
Metamorphosis
GR-144 51
Grekland Novartis (Hellas) S.A.C.1L. valsartan + Co-Dalzad (320+25) mg 320 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt
National Road No. 1 12th Km hydroklortiazid
Metamorphosis
GR-144 51
Ungern Novartis Hungaria Kft. valsartan + Diovan HCT 80/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg filmdragerad tablett  |oralt
Bartok Béla ut 43-47 hydroklortiazid filmtabletta
H-1114 Budapest
Ungern Novartis Hungaria Kft. valsartan + Diovan HCT 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Bartok Béla ut 43-47 hydroklortiazid filmtabletta
H-1114 Budapest
Ungern Novartis Hungaria Kft. valsartan + Diovan HCT 160/25 mg 160 mg / 25 mg filmdragerad tablett  |oralt

Bartok Béla ut 43-47
H-1114 Budapest

hydroklortiazid

filmtabletta
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Island Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 80mg/12.5 mg (80 mg/ 12,5 mg filmdragerad tablett  |oralt
Lyngbyvej 172 hydroklortiazid
DK-2100 Kopenhagen &
Island Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 160mg/12.5 {160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Lyngbyvej 172 hydroklortiazid mg
DK-2100 Kopenhagen &
Island Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 320mg/12.5 ({320 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Lyngbyvej 172 hydroklortiazid mg
DK-2100 Kopenhagen &
Island Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 160mg/25 mg {160 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Lyngbyvej 172 hydroklortiazid
DK-2100 Kopenhagen &
Island Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 320mg/25 mg ({320 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Lyngbyvej 172 hydroklortiazid
DK-2100 Kopenhagen &
Irland Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 80 mg/12.5mg |80 mg/ 12,5 mg filmdragerad tablett  |oralt
Frimley Business Park hydroklortiazid film-coated tablets
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Irland Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160 mg/12.5 mg (160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett |oralt
Frimley Business Park hydroklortiazid film-coated tablets
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Storbritannien
Irland Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 320 mg/12.5 mg (320 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Frimley Business Park hydroklortiazid film-coated tablets
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Irland Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160 mg/25 mg 160 mg / 25 mg filmdragerad tablett  |oralt

Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Storbritannien

hydroklortiazid

film-coated tablets
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Irland Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 320 mg/25 mg (320 mg/ 25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Frimley Business Park hydroklortiazid film-coated tablets mg
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Irland Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Tareg 80 mg/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg filmdragerad tablett  |oralt
Frimley Business Park hydroklortiazid film-coated tablets
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Irland Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Tareg 160 mg/12.5mg (160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Frimley Business Park hydroklortiazid film-coated tablets
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Storbritannien
Irland Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Tareg 320 mg/12.5mg (320 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Frimley Business Park hydroklortiazid film-coated tablets
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Irland Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Tareg 160 mg/25 mg 160 mg / 25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Frimley Business Park hydroklortiazid film-coated tablets
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Storbritannien
Irland Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Tareg 320 mg/25 mg 320 mg/ 25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Frimley Business Park hydroklortiazid film-coated tablets
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Italien LPB Istituto Farmaceutico S.r.1. valsartan + CORIXIL 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |filmdragerad tablett |oralt
Largo Umberto Boccioni 1 hydroklortiazid
1-21040 Origgio (VA)
Italien LPB Istituto Farmaceutico S.r.1. valsartan + CORIXIL 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt

Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio (VA)

hydroklortiazid
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Italien Novartis Farma S.p.A. valsartan + Cotareg 80/12.5 mg 80 mg/ 12,5 mg filmdragerad tablett  |oralt
Largo Umberto Boccioni 1 hydroklortiazid
1-21040 Origgio (VA)

Italien Novartis Farma S.p.A. valsartan + Cotareg 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Largo Umberto Boccioni 1 hydroklortiazid
1-21040 Origgio (VA)

Italien LPB Istituto Farmaceutico S.r.1. valsartan + CORIXIL 160/25 mg 160 mg / 25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Largo Umberto Boccioni 1 hydroklortiazid
1-21040 Origgio (VA)

Italien Novartis Farma S.p.A. valsartan + Cotareg 160/25 mg 160 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Largo Umberto Boccioni 1 hydroklortiazid
1-21040 Origgio (VA)

Lettland Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg filmdragerad tablett  |oralt
Metsdnneidonkuja 10 hydroklortiazid
FIN-02130 Espoo

Lettland Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Metsdnneidonkuja 10 hydroklortiazid
FIN-02130 Espoo

Lettland Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Metsdnneidonkuja 10 hydroklortiazid
FIN-02130 Espoo

Lettland Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Metsdnneidonkuja 10 hydroklortiazid
FIN-02130 Espoo

Lettland Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt

Metsénneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo

hydroklortiazid

12
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Litauen Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 80 mg/ 12,5 mg filmdragerad tablett  |oralt
Metsanneidonkuja 10 hydroklortiazid
FIN-02130 Espoo

Litauen Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Metsanneidonkuja 10 hydroklortiazid
FIN-02130 Espoo

Litauen Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 160 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Metsanneidonkuja 10 hydroklortiazid
FIN-02130 Espoo

Luxemburg |Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80 mg/ 12,5 mg filmdragerad tablett  |oralt
Roonstrasse 25 hydroklortiazid
D-90429 Niirnberg

Luxemburg |Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Roonstrasse 25 hydroklortiazid
D-90429 Niirnberg

Luxemburg |Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Roonstrasse 25 hydroklortiazid
D-90429 Niirnberg

Luxemburg |Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan forte 160/25 mg |160 mg/ 25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Roonstrasse 25 hydroklortiazid
D-90429 Niirnberg

Luxemburg |Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan forte 320/25 mg (320 mg/ 25 mg filmdragerad tablett  |oralt

Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg

hydroklortiazid
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Malta

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Storbritannien

valsartan +
hydroklortiazid

Co-Diovan 80/12.5 mg

80 mg/ 12,5 mg

filmdragerad tablett

oralt

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Storbritannien

valsartan +
hydroklortiazid

Co-Diovan 160/12.5 mg

160 mg/ 12,5 mg

filmdragerad tablett

oralt

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Storbritannien

valsartan +
hydroklortiazid

Co-Diovan 320/12.5 mg

320 mg/ 12,5 mg

filmdragerad tablett

oralt

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Storbritannien

valsartan +
hydroklortiazid

Co-Diovan 160/25 mg

160 mg /25 mg

filmdragerad tablett

oralt

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Storbritannien

valsartan +
hydroklortiazid

Co-Diovan 320/25 mg

320 mg /25 mg

filmdragerad tablett

oralt

Nederldanderna

Novartis Pharma B.V.
Raapopseweg 1
Postbus 241

NL-6824 DP Arnhem

valsartan +
hydroklortiazid

Co-Diovan filmomhulde
tabletten 80/12.5 mg

80 mg/ 12,5 mg

filmdragerad tablett

oralt

Nederldanderna

Novartis Pharma B.V.
Raapopseweg 1
Postbus 241
NL-6824 DP Arnhem

valsartan +
hydroklortiazid

Co-Diovan 160/12.5

160 mg/ 12,5 mg

filmdragerad tablett

oralt
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Nederldanderna |[Novartis Pharma B.V. valsartan + Co-Diovan 320/12.5 320 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Raapopseweg 1 hydroklortiazid
Postbus 241
NL-6824 DP Arnhem

Nederldanderna |[Novartis Pharma B.V. valsartan + Co-Diovan 160/25 160 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Raapopseweg 1 hydroklortiazid
Postbus 241
NL-6824 DP Arnhem

Nederldanderna |[Novartis Pharma B.V. valsartan + Co-Diovan 320/25 320 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Raapopseweg 1 hydroklortiazid
Postbus 241
NL-6824 DP Arnhem

Norge Novartis Norge AS valsartan + Diovan Comp 80/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg filmdragerad tablett  |oralt
Postboks 237 Okern hydroklortiazid
0510 Oslo

Norge Novartis Norge AS valsartan + Diovan Comp 160/12.5mg (160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Postboks 237 Okern hydroklortiazid
0510 Oslo

Norge Novartis Norge AS valsartan + Diovan Comp 320/12.5mg [320mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Postboks 237 Okern hydroklortiazid
0510 Oslo

Norge Novartis Norge AS valsartan + Diovan Comp 160/25 mg 160 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Postboks 237 Okern hydroklortiazid
0510 Oslo

Norge Novartis Norge AS valsartan + Diovan Comp 320/25 mg 320 mg/ 25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Postboks 237 Okern hydroklortiazid
0510 Oslo

Polen Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan (80 +12.5mg) |80 mg/ 12,5 mg filmdragerad tablett  |oralt
Roonstrasse 25 hydroklortiazid
D-90429 Niirnberg

Polen Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan (160 + 12.5 mg) (160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett |oralt

Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg

hydroklortiazid

15




Medlemsstat |Innehavare av godkannande for INN L skemedlets namn Styrka L skemedelsform Administreringssatt

EU/EES forsdlining

Polen Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan (320 + 12.5 mg) (320 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Roonstrasse 25 hydroklortiazid
D-90429 Niirnberg

Polen Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan (160 + 25 mg) 160 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Roonstrasse 25 hydroklortiazid
D-90429 Niirnberg

Polen Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan (320 + 25 mg) 320 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Roonstrasse 25 hydroklortiazid
D-90429 Niirnberg

Portugal Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Diovan 80/12,5 mg filmdragerad tablett  |oralt

Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

hydroklortiazid
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Portugal

Novartis Farma - Produtos
Farmaceéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura

P-2710-444 Sintra

valsartan +
hydroklortiazid

Co-Diovan 160/12.5 mg

160 mg/ 12,5 mg

filmdragerad tablett

oralt

Portugal

Novartis Farma - Produtos
Farmaceéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura

P-2710-444 Sintra

valsartan +
hydroklortiazid

Co-Diovan

320 mg/ 12,5 mg

filmdragerad tablett

oralt

Portugal

Novartis Farma - Produtos
Farmaceéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura

P-2710-444 Sintra

valsartan +
hydroklortiazid

Co-Angiosan

80 mg/ 12,5 mg

filmdragerad tablett

oralt

Portugal

Novartis Farma - Produtos
Farmaceéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura

P-2710-444 Sintra

valsartan +
hydroklortiazid

Co-Angiosan

160 mg/ 12,5 mg

filmdragerad tablett

oralt

Portugal

Novartis Farma - Produtos
Farmaceéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura

P-2710-444 Sintra

valsartan +
hydroklortiazid

Co-Angiosan

320 mg/ 12,5 mg

filmdragerad tablett

oralt

Portugal

Novartis Farma - Produtos
Farmaceéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura

P-2710-444 Sintra

valsartan +
hydroklortiazid

Co-Novasan

80 mg/ 12,5 mg

filmdragerad tablett

oralt
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Portugal Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Novasan 160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Farmacéuticos S.A. hydroklortiazid
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugal Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Novasan 320 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Farmacéuticos S.A. hydroklortiazid
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugal Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Diovan Forte 160 mg/25 mg filmdragerad tablett  |oralt

Farmaceéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura

P-2710-444 Sintra

hydroklortiazid
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Portugal Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Diovan Forte 320 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Farmacéuticos S.A. hydroklortiazid
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugal Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Angiosan Forte 160 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Farmacéuticos S.A. hydroklortiazid
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugal Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Angiosan Forte 320 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Farmacéuticos S.A. hydroklortiazid
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugal Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Novasan Forte 160 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Farmacéuticos S.A. hydroklortiazid
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugal Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Novasan Forte 320 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Farmacéuticos S.A. hydroklortiazid
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Ruménien Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 80 mg/12.5 mg, |80 mg/ 12,5 mg filmdragerad tablett  |oralt
Roonstrasse 25 hydroklortiazid comprimate filmate
D-90429 Niirnberg
Ruménien Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160 mg/12.5 mg, (160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt

Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg

hydroklortiazid

comprimate filmate
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Ruménien Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160 mg/25 mg, |160 mg/ 25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Roonstrasse 25 hydroklortiazid comprimate filmate
D-90429 Niirnberg

Slovakien Novartis s.r.0. valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |filmdragerad tablett |oralt
Prague hydroklortiazid
Tjeckien

Slovakien Novartis s.r.0. valsartan + 160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Prague hydroklortiazid
Tjeckien Co-Diovan 160/12.5 mg

Slovakien Novartis s.r.0. valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Prague hydroklortiazid
Tjeckien

Slovenien Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg filmdragerad tablett  |oralt
Roonstrasse 25 hydroklortiazid
D-90429 Niirnberg

Slovenien Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Roonstrasse 25 hydroklortiazid
D-90429 Niirnberg

Slovenien Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Roonstrasse 25 hydroklortiazid
D-90429 Niirnberg

Slovenien Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Roonstrasse 25 hydroklortiazid
D-90429 Niirnberg

Slovenien Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Roonstrasse 25 hydroklortiazid
D-90429 Niirnberg

Spanien Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Diovan 80mg/12.5mg |80 mg/ 12,5 mg filmdragerad tablett  |oralt
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklortiazid comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Spanien Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Diovan 160mg/12.5 160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

E-08013 Barcelona

hydroklortiazid

comprimidos recubiertos con

pelicula mg
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Spanien Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklortiazid comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona peliculamg

Spanien Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Angiosan 80mg/12.5 mg |80 mg/ 12,5 mg filmdragerad tablett  |oralt
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 |hydroklortiazid comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Spanien Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Angiosan 160mg/12.5 mg|160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklortiazid comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Spanien Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Angiosan 320mg/12.5 mg|320 mg / 12,5 mg  |filmdragerad tablett  |oralt
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklortiazid comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Spanien Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Kalpress Plus 80mg/12.5 mg (80 mg /12,5 mg filmdragerad tablett  |oralt
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklortiazid comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Spanien Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Kalpress Plus 160mg/12.5 160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklortiazid mg comprimidos recubiertos
E-08013 Barcelona con pelicula

Spanien Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Kalpress Plus 320mg/12.5 {320 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklortiazid mg comprimidos recubiertos
E-08013 Barcelona con pelicula

Spanien Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Miten Plus 80mg/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg filmdragerad tablett  |oralt
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklortiazid comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Spanien Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Miten Plus 160mg/12.5 mg ({160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklortiazid comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Spanien Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Miten Plus 320mg/12.5 mg ({320 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklortiazid comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Spanien Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Novasan 80mg/12.5 mg |80 mg/ 12,5 mg filmdragerad tablett  |oralt

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
E-08013 Barcelona

hydroklortiazid

comprimidos recubiertos con
pelicula
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Spanien Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Novasan 160mg/12.5 mg (160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklortiazid comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Spanien Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Novasan 320mg/12.5 mg (320 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklortiazid comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Spanien Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Diovan Forte 160mg/25 |160 mg/ 25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklortiazid mg comprimidos recubiertos
E-08013 Barcelona con pelicula

Spanien Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Diovan Forte 320mg/25 (320 mg/ 25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklortiazid mg comprimidos recubiertos
E-08013 Barcelona con pelicula

Spanien Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Angiosan Forte 160 mg / 25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklortiazid 160mg/25 mg comprimidos
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula

Spanien Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Angiosan Forte 320 mg/ 25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklortiazid 320mg/25 mg comprimidos
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula

Spanien Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Kalpress Plus Forte 160 mg / 25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklortiazid 160mg/25 mg comprimidos
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula

Spanien Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Kalpress Plus Forte 320 mg/ 25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklortiazid 320mg/25 mg comprimidos
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula

Spanien Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Miten Plus Forte 160mg/25 [160 mg/25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklortiazid mg comprimidos recubiertos
E-08013 Barcelona con pelicula

Spanien Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Miten Plus Forte 320mg/25 (320 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 |hydroklortiazid mg comprimidos recubiertos
E-08013 Barcelona con pelicula

Spanien Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Novasan Forte 160mg/25 |160 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
E-08013 Barcelona

hydroklortiazid

mg comprimidos recubiertos
con pelicula
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Spanien Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Novasan Forte 320mg/25 (320 mg / 25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydroklortiazid mg comprimidos recubiertos
E-08013 Barcelona con pelicula

Sverige Novartis Sverige AB valsartan + Diovan Comp 80mg/ 12,5 mg filmdragerad tablett  |oralt
Box 1150 hydroklortiazid
SE-183 11 Taby

Sverige Novartis Sverige AB valsartan + Diovan Comp 160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Box 1150 hydroklortiazid
SE-183 11 Taby

Sverige Novartis Sverige AB valsartan + Diovan Comp 320 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Box 1150 hydroklortiazid
SE-183 11 Taby

Sverige Novartis Sverige AB valsartan + Angiosan Comp 80mg/ 12,5 mg filmdragerad tablett  |oralt
Box 1150 hydroklortiazid
SE-183 11 Taby

Sverige Novartis Sverige AB valsartan + Angiosan Comp 160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Box 1150 hydroklortiazid
SE-183 11 Téaby Sverige AB

Sverige Novartis Sverige AB valsartan + Angiosan Comp 320 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Box 1150 hydroklortiazid
SE-183 11 Taby

Sverige Novartis Sverige AB valsartan + Valsartan / Hydroklortiazid (80 mg/ 12,5 mg filmdragerad tablett  |oralt
Box 1150 hydroklortiazid Novartis
SE-183 11 Taby

Sverige Novartis Sverige AB valsartan + Valsartan / Hydroklortiazid {160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt
Box 1150 hydroklortiazid Novartis
SE-183 11 Taby

Sverige Novartis Sverige AB valsartan + Valsartan / Hydroklortiazid ({320 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt

Box 1150
SE-183 11 Taby

hydroklortiazid

Novartis
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Sverige Novartis Sverige AB valsartan + Diovan Comp 160 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Box 1150 hydroklortiazid
SE-183 11 Taby

Sverige Novartis Sverige AB valsartan + Diovan Comp 320 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Box 1150 hydroklortiazid
SE-183 11 Taby

Sverige Novartis Sverige AB valsartan + Angiosan Comp 160 mg / 25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Box 1150 hydroklortiazid
SE-183 11 Taby

Sverige Novartis Sverige AB valsartan + Angiosan Comp 320 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Box 1150 hydroklortiazid
SE-183 11 Taby

Sverige Novartis Sverige AB valsartan + Valsartan / Hydroklortiazid {160 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Box 1150 hydroklortiazid Novartis
SE-183 11 Taby

Sverige Novartis Sverige AB valsartan + Valsartan / Hydroklortiazid {320 mg/ 25 mg filmdragerad tablett  |oralt
Box 1150 hydroklortiazid Novartis
SE-183 11 Taby

Storbritannien [Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg filmdragerad tablett  |oralt
Trading as Ciba Laboratories hydroklortiazid
Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Storbritannien

Storbritannien [Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmdragerad tablett  |oralt

Trading as Ciba Laboratories
Frimley Business Park
Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR
Storbritannien

hydroklortiazid
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Storbritannien [Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg /25 mg filmdragerad tablett  |oralt

Trading as Ciba Laboratories
Frimley Business Park
Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR
Storbritannien

hydroklortiazid
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VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV DIOVAN COMP MED SYNONYMER (SE BILAGAI).

Diovan Comp inehaller valsartan och hydroklortiazid. Valsartan ar en oralt aktiv
angiotensin-II-receptorblockerare (ARB) och hydroklortiazid (HCTZ) ir ett diuretikum.
Kombinationen &r till nytta for patienter som inte uppnar tillfredsstillande blodtryckskontroll med
valsartan i monoterapi.

CHMP har granskat ett antal omraden dér det finns viktiga skillnader i produktinformationen for
Diovan.

Avsnitt 4.1 — Terapeutiska indikationer (sebilaga |1l for de 6ver enskomna ter apeutiska
indikationer na)

" Behandling av essentiell hypertoni hos vuxna”

Uppgifterna fran de kliniska fas IlI-studierna, 2 med faktoriell design och 6 pa patienter som inte
svarat pa tidigare behandling, sa kallade non-responders, visar att valsartan administrerat i
kombination med HCTZ ar effektivt for att minska blodtrycket hos patienter med essentiell hypertoni
utan att sakerheten och toleransen paverkas negativt. Effekten av valsartan/HCTZ kvarstod under lang
tid (1-3 ar) utan att nagra betydande incidenter kunde ses jaimfort med behandling under kort tid.
Kombinationen av valsartan/HCTZ tolererades i allmédnhet vél och profilerna for incidenter och
biverkningar var i enlighet med likemedelsklassen. Aven sikerhetsprofilen for bestandsdelarna kan
anses vilkdnd. Sammanfattningsvis forordade CHMP, i 6verensstimmelse med det nyligen avslutade
hanskjutningsforfarandet for Cozaar Comp, att “angiotensin-II-antagonist” dndras till ”valsartan” for
denna indikation.

CHMP antog féljande lydelse:

” Diovan Comp med fast doskombination &r indicerat for patienter sominte uppnar tillfredsstallande
blodtryckskontroll med valsartan eller hydroklortiazid i monoterapi”

Avsnitt 4.2 — Dosering och administr eringssatt
Under detta avsnitt identifierade CHMP flera omraden dér det forelag oenighet.

Det forsta omrade dér det forelag oenighet géllde forslaget att anpassa doseringen for de hogre
dosstyrkorna dér det betonades att en omedelbar Gvergdng endast bor ske for patienter som behandlas
med valsartan i monoterapi. Uppgifterna i de tva studierna med faktoriell design och i ”Riktlinjer f6r
klinisk undersdkning av lakemedel vid behandling av hypertoni”ger stéd for en omedelbar 6vergang
frdn monoterapi till den fasta doskombinationen av 160/25 mg eller 320/12,5-25 mg hos patienter
som inte uppnar tillfredsstillande blodtryckskontroll med varken valsartan eller hydroklortiazid i
monoterapi.

Eftersom CHMP inte fann nagra sirskilda motiv som stodde forslaget till en 6vergang fran HCTZ i
monoterapi till en kombinationsterapi med 160 eller 320 mg valsartan ansag kommittén att det var
battre med en stegvis dostitrering.

Den andra fragan som togs upp i listan med obesvarade fragor handlade om stegvis dostitrering.
Eftersom vissa patienter kan uppna blodtryckskontroll &ven om bara en av bestandsdelarna 6kas, och
med hénsyn till sdkerhetsfragor och biverkningar om en dostitrering med bada bestandsdelarna tillats,
rekommenderade CHMP titrering med endast en bestdndsdel at gangen.

CHMP antog féljande lydelse:

" Den rekommenderade dosen av Diovan Comp X mg/Y mg ar en filmdragerad tablett om dagen.
Dostitrering med var bestandsdel for sig rekommenderas. Upptitrering till nasta dos av varje
bestandsdel ska alltid ske for att minska risken for hypotoni och andra incidenter.

Nar det ar kliniskt lampligt kan en omedelbar 6vergang fran monoterapi till fast doskombination
Gvervagas for patienter sominte uppnar tillfredsstallande blodtryckskontroll med valsartan eller
hydroklortiazid i monoterapi, under forutsattning att den rekommenderade ordningsfdljden for
dostitreringen for bestandsdelarna var for sig foljs.
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Det kliniska svaret for Diovan Comp ska utvarderas efter paborjad behandling och om
blodtryckskontrollen fortfarande inte &r tillfredsstallande kan dosen 6kas genom att 6ka ndgon av
bestandsdelarna till en maximal dos av Diovan Comp 320 mg/25 mg.

Den tredje fragan som diskuterades var att anvandningen av bade valsartan/HCTZ 160/25 och

320/25 mg i den nuvarande produktresumén enligt forfarandet for msesidigt erkdnnande ar begransad
till patienter vars medeldiastoliska blodtryck (MSDBP) miitt i sittande dr >100 mmHg. Men enligt de
europeiska riktlinjerna for behandling av hypertoni (Mancia et al., Eur Heart J 2007;28 (12):1462-
536) dr detta inte langre befogat. Dessutom bor dven den i stort forménliga nytta/riskprofilen for
valsartan/HCTZ 160/25 och 320/25 mg beaktas.

For att utvardera om de nuvarande begransningarna eventuellt kunde tas bort granskade CHMP effekt-
och sdkerhetsdata fran analyser av patientundergrupper med MSDBP < 100 mmHg respektive
MSDBP >100 mmHg. Eftersom CHMP konstaterade att behandlingseffekterna var béttre hos
patienterna med det hogre blodtrycket vid studiestart kom man fram till att en begrénsning av
anviandningen av valsartan/HCTZ 160/25 och 320/25 mg till patienter med kraftigt forhojt blodtryck
inte ldngre ar befogad.

Den fjarde fragan géllde tiden for maximal effekt. CHMP kom fram till att man kunde notera storre
minskningar av bade det systoliska och diastoliska blodtrycket i studier av non-responders for alla
styrkor fran vecka 4 till vecka 8 jamfort med de faktoriella studierna.

Emellertid visade kliniska data att den blodtryckssdankande effekten for alla doser av valsartan/HCTZ
huvudsakligen intraffar inom 2 veckor och att maximal effekt uppnas inom 4 veckor. Som stéd for
dessa uppgifter lamnades tva studier in, en placebokontrollerad studie och en studie av non-responders
om undersokning av valsartan i monoterapi.

Sammanfattningsvis kom CHMP fram till f6ljande lydelse: ”Den blodtryckssankande effekten
intraffade huvudsakligen inom 2 veckor. For de flesta patienterna ndddes maximal effekt inom

4 veckor. For vissa patienter kan det emellertid krévas 4-8 veckors behandling. Hansyn bor tastill
detta vid dostitreringen” .

CHMP enades om foljande lydelse for endast den hogre dosen:

" Ominga vasentliga tillggseffekter kan ses med Diovan Comp 320 mg/25 mg efter 8 veckor bor
behandling med ytterligare eller alternativa blodtrycksséankande |akemedel Gvervagas (se

avsnitt 5.1)" .

Nir det géller nedsatt leverfunktion elimineras merparten av valsartan genom leverclearance,
huvudsakligen som oftrandrat ldkemedel i gallan. Mot bakgrund av att valsartan inte bor
administreras till patienter med svart nedsatt leverfunktion, bilidr levercirros och gallstas férordade
CHMP att korsreferenser till avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2 laggs till.

Avsnitt 4.3 —Kontraindikationer

Det fanns betydande skiljaktigheter i kontraindikationerna.

Foljande kontraindikationer forekom inte i alla medlemsstater:

— Leverencefal opati

— Gallvagsobstruktion

— Gikt

— Addisons sjukdom

Dessa kontraindikationer uteslots i den dndrade produktinformationen eftersom CHMP fann det
tillrackligt motiverat och enades om att dessa fyra kunde uteslutas.

Nir det géller anvindning av Diovan Comp under graviditet och amning beslot CHMP att inte ta med
amning som en kontraindikation i den dndrade produktresumén.

Angiotensin-II-antagonister bor inte kontraindiceras under amning. Trots att hydroklortiazid utsondras
1 brostmjolk hos ménniska ér det inte befogat med en kontraindikation.
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Avsnitt 4.4 —Varningar och forsiktighetsmatt

For patienter med natriumforluster och/eller dehydrerade patienter enades CHMP om att utesluta den
sista meningen i stycket eftersom det ansags vara grundlidggande kunskaper: ” Varningstecken pa
véatske- eller elektrolytrubbningar & muntorrhet, torst, svaghet, letargi, dasighet, rastlshet,
muskelsmartor eller kramper, muskel svaghet, hypotoni, oliguri, takykardi och gastrointestinala
rubbningar somillamaende eller krakningar” .

CHMP forordade att texten ’hydroklortiazid kan orsaka ljusdverkanslighet” infogades i detta avsnitt
med en korsreferens till avsnitt 4.8 och en varning att biskoéldkortelfunktionen bor kontrolleras. En

varning for idrottare togs bort eftersom CHMP ansag att ldkemedel inte bor tas i idrottssyfte.

Avsnitt 4.5 — I nteraktioner med andra lékemedel och 6vriga inter aktioner

Interaktioner med valsartan och interaktioner med hydroklortiazid har i enlighet med CHMP:s
rekommendationer lagts till. Vidare har ett stycke om interaktioner med tetracyklin uteldmnats.

Nir det géller samtidigt intag av alkohol under administrering av Diovan Comp diskuterades lydelsen
potentiering av ortostatisk hypotoni kan forekomma.

CHMP o6vervigde att infoga en text i detta avsnitt om transportproteiner som dr inblandade i upptaget
och elimineringen av valsartan och hydroklortiazid. Innehavaren av godkénnandet for forséljning
motiverade sitt val att inte inkludera négon text om transportproteinernas funktion i avsnitt 4.5 i
produktresumén for Diovan Comp med att detta var i enlighet med resultatet av
hénskjutningsforfarandet f6r Diovan.

CHMP enades om att den harmoniserade produktinformationen skulle innehalla interaktioner for
Diovan Comp med Metformin och jodkontrastmedel.

Avsnitt 4.6 — Graviditet och amning

En harmoniserad ordalydelse om graviditet for hela klassen med angiotensin-II-antagonister infordes i
oktober 2007 (Rekommendationer fran arbetsgruppen for biverkningsbevakning vid EMEA om
anvéndning av ACE-hdmmare och angiotensin-II-antagonister vid graviditet). Avsnitt 4.6 dndrades
baserat pad kommentarerna fran kvalitetsgranskningen av dokumenten om Diovan och
klassmérkningen for anvdndning av angiotensin-Il-antagonister under graviditet.

CHMP andrade detta avsnitt for att gora texten mera lasbar och enades om att infoga uppgifter om
tiazid.

Avsnitt 4.8 —Biverkningar

CHMP enades om att inkludera biverkningen njursvikt i enlighet med produktresumén for Diovan.
Det &dr dven befogat att inkludera svimning i avsnitt 4.8. Enligt “Riktlinjer for produktresuméer”
listade CHMP biverkningen svimning under frekvenskategorin ”inga kénda”.
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SKAL TILL ANDRING AV PRODUKTRESUMEN, MARKNINGEN OCH BIPACK SEDELN

CHMP rekommenderar dndring av de godkdnnanden for forséljning for vilka produktresumé,
markning och bipacksedel aterfinns i bilaga III for Diovan Comp med synonymer (se bilaga I), med
beaktande av foljande:

— Syftet med hanskjutandet var att harmonisera produktresuméerna, markningen och bipacksedeln.
— De produktresuméer, markning och bipacksedel som foreslagits av innehavaren av

forsaljningsgodkénnandet har bedomts pa grundval av den dokumentation som lagts fram och den
vetenskapliga diskussionen i kommittén.
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BILAGA 111

PRODUKTRESUME,
MARKNING OCH BIPACK SEDEL
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PRODUKTRESUME
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1 LAKEMEDLETSNAMN

Diovan Comp och associerade namn (se bilaga I) 80 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Diovan Comp och associerade namn (se bilaga I) 160 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Diovan Comp och associerade namn (se bilaga I) 160 mg/25 mg filmdragerade tabletter
Diovan Comp och associerade namn (se bilaga ) 320 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Diovan Comp och associerade namn (se bilaga I) 320 mg/25 mg filmdragerade tabletter
[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller 80 mg valsartan och 12,5 mg hydroklortiazid.
En tablett innehéller 160 mg valsartan och 12,5 mg hydroklortiazid.
En tablett innehaller 160 mg valsartan och 25 mg hydroklortiazid.
En tablett innehaller 320 mg valsartan och 12,5 mg hydroklortiazid.
En tablett innehéller 320 mg valsartan och 25 mg hydroklortiazid.

For fullstandig forteckning 6ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.
[Kompletteras nationellt]

3. LAKEMEDEL SFORM

[Kompletteras nationellt]

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Behandling av essentiell hypertoni hos vuxna.

Diovan Comp ér ett ldkemedel i fast kombination fér behandling av patienter med otillfredsstillande
blodtryckskontroll vid monoterapi med valsartan eller hydroklortiazid.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Den rekommenderade dosen av Diovan Comp X mg/Y mg dr en filmdragerad tablett en géng
dagligen. Dostitrering med de enskilda substanserna rekommenderas. I varje enskilt fall bor
upptitrering av enstaka komponenter till nista dos foljas, for att minska risken for hypotension och
andra biverkningar.

Da det ar kliniskt 1dmpligt kan hos patienter med otillfredsstéllande blodtryckskontroll vid monoterapi
med valsartan eller hydroklortiazid en 6vergang direkt fran monoterapi till den fasta kombinationen
Overviagas, forutsatt att den rekommenderade dostitreringssekvensen for de enskilda komponenterna
foljs.

Klinisk respons pa Diovan Comp bor utvarderas efter det att behandlingen startats och om blodtrycket
forblir okontrollerat kan dosen hojas genom att 6ka endera av komponenterna till en hogsta dos av
Diovan Comp pé 320 mg/25 mg.

Den blodtryckssiankande effekten ar pataglig inom 2 veckor.
Hos de flesta patienter, observeras maximal effekt inom 4 veckor. Men hos vissa patienter kan
4-8 veckors behandling behdvas. Detta bor beaktas vid dostitrering.
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Om ingen relevant, ytterligare effekt ses med Diovan Comp 320 mg/25 mg efter 8 veckor, bor tilldgg
av ytterligare ett blodtryckssankande lakemedel eller alternativt ldkemedel 6vervigas (se avsnitt 5.1).

Administreringssatt
Diovan Comp kan tas oberoende av maltider och ska tas med vatten.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering dr nodvandig for patienter med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance >30 ml/min). Beroende pé innehallet av hydroklortiazid &r Diovan Comp
kontraindicerat hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Nedsatt |everfunktion

Hos patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion utan kolestas ska dosen valsartan inte
Overstiga 80 mg (se avsnitt 4.4). Diovan Comp &r kontraindicerat hos patienter med svart nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Aldre
Ingen dosjustering dr nddvandig hos édldre patienter.

Barn
Diovan Comp rekommenderas inte till barn under 18 ars dlder beroende pa brist pa data avseende
sikerhet och effekt.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot valsartan, hydroklortiazid, andra sulfonamidderiverade likemedel eller mot
nagot hjalpamne.

- Andra och tredje trimestern av graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6).

- Svart nedsatt leverfunktion, bilidr cirros och kolestas.

- Svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min), anuri.

- Behandlingsresistent hypokalemi, hyponatremi, hyperkalcemi och symtomatisk hyperurikemi.

4.4 Varningar och forsiktighet

Elektrolytféréndringar i serum

Valsartan

Samtidig medicinering med kaliumtillagg, kaliumsparande diuretika, saltersattningar innehallande
kalium eller andra medel som kan héja kaliumnivéaerna (heparin etc.) rekommenderas inte.
Overvakning av kaliumnivéerna bor ske vid behov.

Hydroklortiazid

Hypokalemi har rapporterats under behandling med tiaziddiuretika, daribland hydroklortiazid.
Frekvent kontroll av kalium i serum rekommenderas.

Behandling med tiaziddiuretika, ddribland hydroklortiazid, har varit forknippad med hyponatremi och
hypokloremisk alkalos. Tiazider, daribland hydroklortiazid, 6kar urinutséndringen av magnesium,
vilket kan resultera i hypomagnesemi. Kalciumutséndringen reduceras av tiaziddiuretika, vilket kan
resultera i hyperkalcemi.

Hos varje patient som far behandling med diuretika bor serumelektrolyter bestimmas regelbundet med
lampligt mellanrum.

Patienter med natriumforluster och/eller dehydrerade patienter
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Patienter som far tiaziddiuretika, ddribland hydroklortiazid, ska observeras med avseende pa kliniska
tecken pa vitske- eller elektrolytobalans.

Hos patienter med svara natriumforluster och/eller hos svért dehydrerade patienter, t.ex. vid
behandling med hoga doser diuretika, kan i séllsynta fall symtomgivande hypotoni upptrdda efter att
behandling med Diovan Comp pabdrjats. Natriumfoérluster och/eller dehydrering ska korrigeras innan
behandling med Diovan Comp pabdrjas.

Patienter med svér kronisk hjértsvikt eller andra tillstind med stimulering av renin-angiotensin-
aldosteronsystemet

Hos patienter vars njurfunktion ar beroende av aktiviteten hos renin-angiotensin-aldosteronsystemet
(t.ex. patienter med svar kronisk hjértsvikt), har behandling med ACE-hdmmare varit férknippad med
oliguri och/eller progredierande azotemi och i séllsynta fall med akut njursvikt. Anvandning av
Diovan Comp till patienter med svar kronisk hjartsvikt ar inte dokumenterad.

Det kan dérfor inte uteslutas att &ven anvandning av Diovan Comp pa grund av hdmning av renin-
angiotensin-aldosteronsystemet kan vara férenad med férsamring av njurfunktionen. Diovan Comp
ska inte anvéndas till dessa patienter.

Njurartérstenos
Diovan Comp ska inte anviandas for att behandla hypertoni hos patienter med unilateral eller bilateral

njurartdrstenos eller artdrstenos i en kvarvarande njure eftersom urea i blodet och serumkreatinin kan
Oka hos dessa patienter.

Primér hyperaldosteronism
Patienter med primér hyperaldosteronism ska inte behandlas med Diovan Comp, eftersom deras renin-
angiotensinsystem inte ar aktiverat.

Aorta- och mitralisklaffstenos, hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati
Liksom vid behandling med andra vasodilaterande medel ska sarskild forsiktighet iakttas hos patienter
som lider av aorta- eller mitralisstenos eller hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati (HOCM).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njurfunktion med kreatininclearance >30 ml/min
(se avsnitt 4.2). Regelbunden kontroll av kalium-, kreatinin- och urinsyranivaerna i serum
rekommenderas da Diovan Comp anvénds till patienter med nedsatt njurfunktion.

Njurtransplantation
Det finns for narvarande inte nagon erfarenhet fran siker anvandning av Diovan Comp hos patienter
som nyligen har genomgatt njurtransplantation.

Nedsatt leverfunktion
Hos patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion utan kolestas ska Diovan Comp anvéndas
med forsiktighet (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Systemisk lupus erythematosus
Tiaziddiuretika, daribland hydroklortiazid, har rapporterats forvérra eller aktivera systemisk lupus
erythematosus.

Andra metabola stérningar
Tiaziddiuretika, ddribland hydroklortiazid, kan fordandra glukostoleransen och héja serumnivan av

kolesterol, triglycerider och urinsyra. Hos patienter med diabetes kan dosjustering av insulin eller
orala blodglukossiankande medel krivas.

Tiazider kan minska kalciumutséndringen i urinen och ge en intermittent och latt f6rh6jning av
kalcium i serum utan néagra kénda storningar i kalciummetabolismen. Péataglig hyperkalcemi kan vara
beldgg for bakomliggande hyperparatyreos. Tiazider ska utséttas innan test pa
parathyreoideafunktionen utfores.
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Fotosensitivitet

Fall av fotosensitivitetsreaktioner har rapporterats for tiaziddiuretika (se avsnitt 4.8). Om
fotosensitivetsreaktioner intraffar reckommenderas att avbryta behandlingen. Om det anses nddvandigt
att aterinsétta det diuretiska ladkemedlet bor de exponerade ytorna skyddas for sol och artificiellt UVA.

Graviditet

Behandling med angiotensin II-antagonister bor inte pabdrjas under graviditet. Om inte fortsatt
behandling med angiotensin II-antagonister anses nédvandig, bor patienter som planerar graviditet,
erhélla alternativ behandling dar sdkerhetsprofilen &r vl dokumenterad for anvandning under
graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med angiotensin Il-antagonister avbrytas direkt
och, om lampligt, bor en alternativ behandling pabdrjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Allmént

Forsiktighet ska iakttas hos patienter som tidigare har visat 6verkédnslighet mot andra angiotensin II-
antagonister. Patienter med allergi och astma har stérre sannolikhet att f4 6verkanslighetsreaktioner
mot hydroklortiazid.

45 Interaktioner med andralakemedel och 6vrigainteraktioner

Interaktioner relaterade till bdde valsartan och hydroklortiazid

Samtidig anvandning rekommenderasinte

Litium

Reversibla 6kningar av serumkoncentrationen av litium samt toxicitet har rapporterats vid samtidig
anviandning av litium och ACE-hdmmare och tiazider, ddribland hydroklortiazid. Pa grund av
bristande erfarenhet av samtidig anvandning av valsartan och litium, rekommenderas inte denna
kombination. Om denna kombination visar sig vara nddvandig, rekommenderas noggrann évervakning
av littumnivéerna i serum.

Samtidig anvandning kréver forsiktighet

Andra blodtryckssankande medel

Diovan Comp kan oka effekten av andra medel med blodtryckssdnkande egenskaper (t.ex. ACE-
hiammare, betareceptorblockerare, kalciumflodeshammare).

Pressoraminer (t.ex. noradrenalin, adrenalin)
Respons till pressoraminer kan mojligen vara reducerat men inte tillrdckligt for att utesluta
anviandning av dessa.

| cke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID), inklusive selektiva COX 2-hammare,
acetylsalicylsyra (>3 g/dag) och icke-selektiva NSAID

NSAID kan forsvaga den antihypertensiva effekten av bade angiotensin II-antagonister och
hydroklortiazid da de ges samtidigt. Dessutom kan samtidig anvéandning av Diovan Comp och NSAID
medfora forsamring av njurfunktionen och en 6kning av kalium i serum. Dérfor rekommenderas
Overvakning av njurfunktionen nir behandlingen inleds, liksom adekvat hydrering av patienten.

Interaktioner relaterade till valsartan

Samtidig anvandning rekommenderasinte

Kaliumsparande diuretika, kaliumtillagg, saltersattningar sominnehaller kalium och andra
substanser som kan héja kaliumnivaerna

Om ldkemedel som paverkar kaliumnivaerna anses nodvéndigt i kombination med valsartan,
rekommenderas 6vervakning av kaliumnivaerna i plasma.

Ingen interaktion
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Vid ldakemedelsinteraktionsstudier med valsartan har inga interaktioner av klinisk betydelse
observerats med valsartan eller ndgon av foljande substanser: cimetidin, warfarin, furosemid, digoxin,
atenolol, indometacin, hydroklortiazid, amlodipin, glibenklamid. Digoxin och indometacin skulle
kunna interagera med hydroklortiazidkomponenten av Diovan Comp (se interaktioner relaterade till
hydroklortiazid).

Interaktioner relaterade till hydroklortiazid

Samtidig anvandning kréver forsiktighet

Lakemedel som ger kaliumférlust och hypokal emi

(t.ex. kaliuretiska diuretika, kortikosteroider, laxermedel, adrenokortikotropt hormon (ACTH),
amfotericin, karbenoxolon, penicillin G, salicylsyra och derivat ddrav). Om dessa lakemedel forskrivs
tillsammans med kombinationen hydroklortiazid-valsartan rekommenderas 6vervakning av
kaliumnivaerna i plasma. Dessa ldkemedel kan forstarka hydroklortiazids effekt pa kalium i serum (se
avsnitt 4.4).

Lakemedel som kan framkalla torsades de pointes
o Antiarytmika klass Ia (t.ex. kinidin, hydrokinidin, disopyramid)
o Antiarytmika klass III (t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

. Vissa antipsykotika (t.ex. tioridazin, klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol)
° Andra (t.ex. bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin i.v., halofantrin, ketanserin, mizolastin,

pentamidin, sparfloxacin, terfenadin, vinkamin i.v.)
P& grund av risken for hypokalemi, bor hydroklortiazid ges med forsiktighet i samband med lakemedel
som kan framkalla torsades de pointes.

Digitalisglykosider
Tiazidinducerad hypokalemi eller hypomagnesemi kan upptrdda som oonskade effekter och 6ka risken
for digitalisinducerade hjartarytmier.

Kalciumsalter och vitamin D
Administrering av tiaziddiuretika, daribland hydroklortiazid, med vitamin D eller med kalciumsalter
kan potentiera 6kningen av kalciumnivan i serum.

Diabetesmedel (perorala antidiabetika och insulin)

Behandling med en tiazid kan paverka glukostoleransen. Dosjustering av diabetesmedlet kan vara
nodvandig.

Metformin ska anvdndas med forsiktighet pa grund av risken for laktatacidos, méjligen framkallad av
hydroklortiazidinducerad funktionell njursvikt.

Betareceptorblockerare och diazoxid

Samtidig anvdndning av tiaziddiuretika, ddribland hydroklortiazid, med betareceptorblockerare kan
Oka risken for hyperglykemi. Tiaziddiuretika, daribland hydroklortiazid, kan forstarka den
hyperglykemiska effekten av diazoxid.

Lakemedel fér behandling av gikt (probenecid, sulfinpyrazon och allopurinol)

Dosjustering av lakemedel som okar utséndringen av urinsyra kan vara nddvandig eftersom
hydroklortiazid kan héja urinsyranivan i serum. Dosokning av probenecid eller sulfinpyrazon kan vara
nddvandig. Samtidig administrering av tiaziddiuretika, ddribland hydroklortiazid, kan 6ka incidensen
av Overkédnslighetsreaktioner mot allopurinol.

Antikolinerga medel (t.ex. atropin, biperiden)

Biotillgdngligheten for diuretika av tiazidtyp kan 6kas av antikolinerga medel, formodligen beroende
pa minskad gastrointestinal motilitet och forlangsammad magtomningshastighet.
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Amantadin
Tiazider, déribland hydroklortiazid, kan 6ka risken for biverkningar orsakade av amantadin.

Kolestyramin och kolestipolresin
Absorption av tiaziddiuretika, ddribland hydroklortiazid, ar forsdmrad i ndrvaro av anjonbytarresiner.

Cytotoxiska medel (t.ex. cyklofosfamid, metotrexat)
Tiazider, déribland hydroklortiazid, kan minska den renala utséndringen av cytotoxiska medel och
potentiera deras myelosuppressiva effekt.

| cke-depolariserande muskel avslappande medel (t.ex. tubokurarin)
Tiazider, ddribland hydroklortiazid, potentierar effekten av kurarederivat.

Ciklosporin
Samtidig behandling med ciklosporin kan 6ka risken for hyperurikemi och komplikationer av gikttyp.

Alkohol, anestetika och sedativa
Potentiering av ortostatisk hypotoni kan intréffa.

Metyldopa
Enstaka fall av hemolytisk anemi hos patienter som samtidigt behandlades med metyldopa och
hydroklortiazid har rapporterats.

Karbamazepin

Patienter som far hydroklortiazid samtidigt med karbamazepin kan utveckla hyponatremi. Dessa
patienter ska darfor upplysas om risken for hyponatremiska reaktioner och bor kontrolleras med
avseende pa detta.

Jodkontrastmedel

Vid diuretikainducerad dehydrering finns en 6kad risk for akut njursvikt sarskilt med hdga doser av
jodprodukten. Rehydrering av dessa patienter bor ske fore administrering.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Valsartan

Angiotensin Il-antagonister bor inte anvdndas under graviditetens forsta trimester (se avsnitt 4.4).
Angiotensin Il-antagonister dr kontraindicerade under graviditetens andra och tredje trimester (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Epidemiologiska data rérande risk for fosterskada efter anvindning av ACE-hdmmare under
graviditetens forsta trimester dr inte entydiga: en nagot 6kad risk kan inte uteslutas. Kontrollerade
epidemiologiska data saknas for angiotensin II-antagonister men likartade risker kan foreligga for
denna likemedelsgrupp. Om inte fortsatt behandling med angiotensin Il-antagonister anses ndodvandig,
bor patienter som planerar graviditet, erhalla alternativ behandling dér sdkerhetsprofilen ar val
dokumenterad for anvdandning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med
angiotensin Il-antagonister avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ behandling paboérijas.
Det ar ként att behandling med angiotensin II-antagonister under andra och tredje trimestern kan
inducera human fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, himning av skallférbening)
och neonatal toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi) (se ocksa avsnitt 5.3).

Om exponering for angiotensin Il-antagonister forekommit under graviditetens andra trimester
rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.

Spéadbarn vars modrar har anvant angiotensin Il-antagonister bor observeras noggrant med avseende
pa hypotoni (se avsnitt 4.3 och 4.4).
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Hydroklortiazid

Det finns begrinsad erfarenhet fran anvandning av hydroklortiazid under graviditet, sarskilt under
forsta trimestern. Djurstudier ar otillrdckliga. Hydroklortiazid passerar placenta. Baserat pa den
farmakologiska verkningsmekanismen for hydroklortiazid kan anvandning under den andra och tredje
trimestern nedsétta fetoplacentar-perfusion och ge effekter som ikterus, stérningar i elektrolytbalansen
och trombocytopeni hos fostret och det nyfodda barnet.

Amning

Det finns ingen information angaende anvéndning av valsartan under amning. Hydroklortiazid
utsondras i human modersmjolk. Darfor rekommenderas inte Diovan Comp under amning. Alternativa
behandlingar med béttre dokumenterad sdkerhetsprofil ar att foredra under amning, speciellt vid
amning av nyfédda eller prematura barn.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts. Vid framférande av fordon och anvéndning av maskiner bor det tas i
beaktande att tillfallig yrsel eller trotthet kan forkomma.

4.8 Biverkningar

Biverkningar och laboratorieresultat som rapporterats i kliniska studier och som férekom mera
frekvent med valsartan plus hydroklortiazid jamfort med placebo och enskilda rapporter efter
godkdnnandet for forsiljning presenteras nedan ordnade efter organklass. Biverkningar som ar kdnda
for de enskilda substanserna da de administreras var for sig, men som inte observerats i de kliniska
studierna, kan férekomma vid behandling med kombinationen valsartan/hydroklortiazid.

Biverkningarna presenteras enligt frekvens med de vanligast forekommande forst enligt foljande:
mycket vanliga (=1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100); séllsynta
(=1/10 000, <1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad.

Tabell 1. Frekvens av biverkningar med valsartan/hydroklortiazid

M etabolism och nutrition

Mindre vanliga Dehydrering
Centrala och perifera nervsystemet

Mycket sdllsynta Yrsel
Mindre vanliga Parestesier
Ingen kind frekvens Synkope
Ogon

Mindre vanliga Dimsyn
Oron och balansorgan

Mindre vanliga Tinnitus
Blodkarl

Mindre vanliga Hypotoni
Andningsvégar, brdstkor g och mediastinum
Mindre vanliga Hosta

Ingen kind frekvens Icke-kardiogent lungddem
Magtar mkanalen

Mycket sillsynta Diarré
Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mindre vanliga Myalgi
Mycket sdllsynta Artralgi

Njurar och urinvagar
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Ingen kénd frekvens

Mindre vanliga
Under stkningar
Ingen kénd frekvens

Nedsatt njurfunktion
Allméanna symptom och/eller symptom vid administreringsstéllet

Trotthet

Okad halt urinsyra i serum, okat bilirubin och kreatinin i

serum, hyp

okalemi, hyponatremi, stegring av ureakvave i

blod, neutropeni

Tilldggsinformation om de enskilda komponenterna

Biverkningar som tidigare rapporterats for en av de enskilda komponenterna kan potentiellt &ven
upptrdda med Diovan Comp, 4ven om de inte observerats i de kliniska studierna eller efter

godkdnnandet for forsaljning.

Tabell 2. Frekvens av biverkningar med valsartan

Blodet och lymfsystemet
Ingen kénd frekvens

Immunsystemet
Ingen kénd frekvens

M etabolism och nutrition
Ingen kénd frekvens

Oron och balansor gan
Mindre vanliga

Blodkarl

Ingen kénd frekvens

M agtar mkanalen

Mindre vanliga

Lever och gallvagar
Ingen kénd frekvens

Hud och subkutan vavnad
Ingen kénd frekvens
Njurar och urinvagar
Ingen kénd frekvens

Sankt hemoglobin, sankt hematokrit,
trombocytopeni

Andra Overkénslighets-/allergiska reaktioner,
inkluderande serumsjuka

Okning av serumkalium

Svindel

Vaskulit

Buksmarta

Forhojda leverfunktionsvérden
Angioneurotiskt 6dem, utslag, klada

Njursvikt

Tabell 3. Frekvens av biverkningar med hydroklortiazid

Forskrivning av hydroklortiazid har varit omfattande i ménga ar, ofta i hdgre doser dn dem som ingér i
Diovan Comp. Féljande biverkningar har rapporterats hos patienter som behandlats med monoterapi
av tiaziddiuretika, ddribland hydroklortiazid.

Blodet och lymfsystemet
Sillsynta
Mycket séllsynta

Immunsystemet

Mycket séllsynta

Psykiska stérningar

Séllsynta

Central och perifera nervsystemet
Séllsynta

Hjartat

Séllsynta

Blodkarl

Vanliga
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Trombocytopeni, ibland med purpura
Agranulocytos, leukopeni, hemolytisk anemi,
benmaérgsdepression
Overkinslighetsreaktioner

Depression, somnstdrningar

Huvudvérk

Hjéartarytmier

Postural hypotoni



Andningsvégar, brostkorg och mediastinum
Mycket séllsynta

M agtar mkanalen

Vanliga

Séllsynta

Mycket séllsynta

Lever och gallvagar
Séllsynta

Hud och subkutan vavnad
Vanliga

Séllsynta

Mycket séllsynta

Reproduktionsor gan och br éstkortel
Vanliga

49 Overdosering

Symtom

Andnddssyndrom, inkluderande pneumonit och
lungbdem

Aptitloshet, latt illamdende och krékningar
Forstoppning, besvér fran magtarmkanalen
Pankreatit

Intrahepatisk kolestas eller gulsot

Urtikaria och andra former av utslag
Fotosensibilisering

Nekrotiserande vaskulit och toxisk epidermal
nekrolys, kutana lupus erythematosus-lika
reaktioner, reaktivering av kutan lupus
erythematosus

Impotens

Overdosering av valsartan kan ge uttalad hypotoni, som kan leda till en ligre medvetandegrad,
cirkulatorisk kollaps och/eller chock. Dessutom kan foljande tecken och symtom férekomma orsakade
av Overdosering av hydroklortiazidkomponenten: illamaende, somnolens, hypovolemi och
elektrolytstorningar atfoljda av hjartarytmier och muskelkramper.

Behandling

De terapeutiska atgirderna beror pa tidpunkten for intag och symtomens typ och svarighetsgrad. Det

ar av stOrsta vikt att cirkulationen stabiliseras.

Om hypotoni uppstar ska patienten ldggas ner och salt och vétsketilldgg ska ges snabbt.
Valsartan kan inte elimineras med hjdlp av hemodialys pa grund av dess starka bindning till plasma,
medan clearance av hydroklortiazid kan uppnas med dialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Angiotensin II-antagonister och diuretika, valsartan och diuretika, ATC-

kod: CO9D AO03.

Valsartan/hydroklortiazid

I en dubbelblind, randomiserad, aktivkontrollerad, klinisk studie pa patienter som inte kontrollerats
tillfredsstédllande med hydroklortiazid 12,5 mg observerades signifikant stérre genomsnittliga
sankningar i systoliskt/diastoliskt blodtryck (BT) med kombinationen valsartan/hydroklortiazid
80/12,5 mg (14,9/11,3 mmHg) jamfort med hydroklortiazid 12,5 mg (5,2/2,9 mmHg) och
hydroklortiazid 25 mg (6,8/5,7 mmHg). Dessutom svarade en signifikant storre andel patienter pa
behandlingen, (diastoliskt BT <90 mmHg eller sankning med >10 mmHg), med
valsartan/hydroklortiazid 80/12,5 mg (60 %) jamfort med hydroklortiazid 12,5 mg (25 %) och

hydroklortiazid 25 mg (27 %).

I en dubbelblind, randomiserad, aktivkontrollerad, klinisk studie pa patienter som inte kontrollerats
tillfredsstédllande med valsartan 80 mg observerades signifikant storre genomsnittliga sankningar i
systoliskt/diastoliskt blodtryck (BT) med kombinationen valsartan/hydroklortiazid 80/12,5 mg
(9,8/8,2 mmHg) jamfort med valsartan 80 mg (3,9/5,1 mmHg) och valsartan 160 mg (6,5/6,2 mmHg).



Dessutom svarade en signifikant stérre andel patienter pa behandlingen, (diastoliskt BP <90 mmHg
eller sinkning med >10 mmHg), med valsartan/hydroklortiazid 80/12,5 mg (51 %) jamfort med
valsartan 80 mg (36 %) och valsartan 160 mg (37 %).

I en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad, klinisk studie med faktoriell design jamfordes
olika doskombinationer av valsartan/hydroklortiazid med respektive komponent. Signifikant storre
genomsnittliga sdnkningar i systoliskt/diastoliskt blodtryck (BT) observerades med kombinationen
valsartan/hydroklortiazid 80/12,5 mg (16,5/11,8 mmHg) jamfort med placebo (1,9/4,1 mmHg) och
bade hydroklortiazid 12,5 mg (7,3/7,2 mmHg) och valsartan 80 mg (8,8/8,6 mmHg). Dessutom
svarade en signifikant storre andel patienter pa behandlingen, (diastoliskt BT <90 mmHg eller
sankning med >10 mmHg), med valsartan/hydroklortiazid 80/12,5 mg (64 %) jamfort med placebo
(29 %) and hydroklortiazid (41 %).

I en dubbelblind, randomiserad, aktivkontrollerad, klinisk studie pa patienter som inte kontrollerats
tillfredsstédllande med hydroklortiazid 12,5 mg observerades signifikant stérre genomsnittliga
sankningar i systoliskt/diastoliskt blodtryck (BT) med kombinationen valsartan/hydroklortiazid
160/12,5 mg (12,4/7,5 mmHg) jamfort med hydroklortiazid 25 mg (5,6/2,1 mmHg). Dessutom svarade
en signifikant storre andel patienter pa behandlingen, (BT <140/90 mmHg eller systoliskt blodtryck
(SBT) sdnkning med >20 mmHg eller diastoliskt blodtryck (DBT) sdnkning med >10 mmHg), med
valsartan/hydroklortiazid 160/12,5 mg (50 %) jamfort med hydroklortiazid 25 mg (25 %).

I en dubbelblind, randomiserad, aktivkontrollerad, klinisk studie pa patienter som inte kontrollerats
tillfredsstdllande med valsartan 160 mg observerades signifikant stérre genomsnittliga sdnkningar i
systoliskt/diastoliskt blodtryck (BT) bade med kombinationen valsartan/hydroklortiazid 160/25 mg
(14,6/11,9 mmHg) och valsartan/hydroklortiazid 160/12,5 mg (12,4/10,4 mmHg) jamfort med
valsartan 160 mg (8,7/8,8 mmHg). Skillnaden i blodtrycksreduktion mellan doserna 160/25 mg och
160/12,5 mg var dven statistiskt signifikant. Dessutom svarade en signifikant storre andel patienter pa
behandlingen, (diastoliskt BT <90 mmHg eller sankning med >10 mmHg), med
valsartan/hydroklortiazid 160/25 mg (68 %) och 160/12,5 mg (62 %) jamfort med valsartan 160 mg
(49 %).

I en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad, klinisk studie med faktoriell design jamfordes
olika doskombinationer av valsartan/hydroklortiazid med respektive komponent. Signifikant stérre
genomsnittliga sdnkningar i systoliskt/diastoliskt blodtryck (BT) observerades med kombinationen
valsartan/hydroklortiazid 160/12,5 mg (17,8/13,5 mmHg) och 160/25 mg (22,5/15,3 mmHg) jamfort
med placebo (1,9/4,1 mmHg) och respektive monoterapi, dvs. hydroklortiazid 12,5 mg

(7,3/7,2 mmHg), hydroklortiazid 25 mg (12,7/9,3 mmHg) och valsartan 160 mg (12,1/9,4 mmHg).
Dessutom svarade en signifikant stérre andel patienter pa behandlingen, (diastoliskt BT <90 mmHg
eller sdankning med >10 mmHg), med valsartan/hydroklortiazid 160/25 mg (81 %) och
valsartan/hydroklortiazid 160/12,5 mg (76 %) jamfort med placebo (29 %) och respektive monoterapi,
dvs. hydroklortiazid 12,5 mg (41 %), hydroklortiazid 25 mg (54 %), och valsartan 160 mg (59 %).

I en dubbelblind, randomiserad, aktivkontrollerad, klinisk studie pa patienter som inte kontrollerats
tillfredsstdllande med hydroklortiazid 12,5 mg observerades signifikant stérre genomsnittliga
sankningar i systoliskt/diastoliskt blodtryck (BT) med kombinationen valsartan/hydroklortiazid
160/12,5 mg (12,4/7,5 mmHg) jamfort med hydroklortiazid 25 mg (5,6/2,1 mmHg). Dessutom svarade
en signifikant storre andel patienter pa behandlingen, (BT <140/90 mmHg eller systoliskt blodtryck
(SBT) sankning med >20 mmHg eller diastoliskt blodtryck (DBT) sankning med >10 mmHg), med
valsartan/hydroklortiazid 160/12,5 mg (50 %) jamfort med hydroklortiazid 25 mg (25 %).

I en dubbelblind, randomiserad, aktivkontrollerad, klinisk studie pa patienter som inte kontrollerats
tillfredsstdllande med valsartan 160 mg observerades signifikant stérre genomsnittliga sdnkningar i
systoliskt/diastoliskt blodtryck (BT) bade med kombinationen valsartan/hydroklortiazid 160/25 mg
(14,6/11,9 mmHg) och valsartan/hydroklortiazid 160/12,5 mg (12,4/10,4 mmHg) jamfort med
valsartan 160 mg (8,7/8,8 mmHg). Skillnaden i blodtrycksreduktion mellan doserna 160/25 mg och
160/12,5 mg var dven statistiskt signifikant. Dessutom svarade en signifikant stérre andel patienter pa
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behandlingen, (diastoliskt BT <90 mmHg eller sdnkning med >10 mmHg), med
valsartan/hydroklortiazid 160/25 mg (68 %) och 160/12,5 mg (62 %) jamfort med valsartan 160 mg
(49 %).

I en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad, klinisk studie med faktoriell design jamfordes
olika doskombinationer av valsartan/hydroklortiazid med respektive komponent. Signifikant storre
genomsnittliga sdnkningar i systoliskt/diastoliskt blodtryck (BT) observerades med kombinationen
valsartan/hydroklortiazid 160/12,5 mg (17,8/13,5 mmHg) och 160/25 mg (22,5/15,3 mmHg) jamf{ort
med placebo (1,9/4,1 mmHg) och respektive monoterapi, dvs. hydroklortiazid 12,5 mg

(7,3/7,2 mmHg), hydroklortiazid 25 mg (12,7/9,3 mmHg) och valsartan 160 mg (12,1/9,4 mmHg).
Dessutom svarade en signifikant storre andel patienter pa behandlingen, (diastoliskt BT <90 mmHg
eller sinkning med >10 mmHg), med valsartan/hydroklortiazid 160/25 mg (81 %) och
valsartan/hydroklortiazid 160/12,5 mg (76 %) jamfort med placebo (29 %) och respektive monoterapi,
dvs. hydroklortiazid 12,5 mg (41 %), hydroklortiazid 25 mg (54 %), och valsartan 160 mg (59 %).




Dosberoende reduktion av serumkalium forekom i kontrollerade kliniska studier med kombinationen
valsartan/hydroklortiazid. Reduktionen av serumkalium var vanligare hos patienter som fick 25 mg
hydroklortiazid dn 12,5 mg. I kontrollerade kliniska studier med valsartan/hydroklortiazid forsvagades
hydroklortiazids kaliumsankande effekt av valsartans kaliumsparande effekt.

Fordelaktiga effekter av kombinationen valsartan/hydroklortiazid pa kardiovaskuldr mortalitet och
morbiditet dr for ndrvarande okénda.

Epidemiologiska studier har visat att langtidsbehandling med hydroklortiazid minskar risken for
kardiovaskuldr mortalitet och morbiditet.

Valsartan

Valsartan ar en oralt aktiv och specifik angiotensin II (Ang II)-receptorantagonist. Det verkar selektivt
pa AT;-receptorsubtypen, som formedlar de kidnda effekterna av angiotensin I1. De dkade
plasmanivaerna av Ang Il efter AT;-receptorblockad med valsartan kan stimulera den oblockerade
AT,-receptorn, vilket tycks motverka effekten av AT -receptorn. Valsartan utdvar ingen partiell
agonistisk aktivitet pa AT;-receptorn och har mycket (ungefar 20 000 ganger) storre affinitet for AT;-
receptorn dn for AT,-receptorn. Valsartan binder inte till och blockerar inte andra hormonreceptorer
eller jonkanaler som &r av betydelse for kardiovaskular reglering.

Valsartan hammar inte ACE, dven kallat kininas II, som omvandlar Ang I till Ang II och bryter ned
bradykinin. Eftersom de inte har nagon effekt pd ACE och inte potentierar bradykinin eller substans P,
ar det osannolikt att angiotensin II-antagonister ar forknippade med hosta. I kliniska provningar dar
valsartan jamférdes med ACE-hdmmare var incidensen av torrhosta signifikant (p<0,05) lagre

hos patienter som behandlades med valsartan (2,6 %) dn hos patienter som behandlades med en ACE-
hammare (7,9 %). I en klinisk provning pa patienter med anamnes pé torrhosta vid behandling med
ACE-himmare, forekom hosta hos 19,5 % av patienterna i provningen som fick valsartan och 19,0 %
av dem som fick ett tiaziddiuretikum, jamfort med 68,5 % av dem som behandlades med en ACE-
hdammare (p<0,05).

Vid tillforsel av valsartan till patienter med hypertoni sker en reduktion av blodtrycket utan att
hjartfrekvensen péaverkas.

Efter oral administrering av engéngsdos av valsartan ses hos de flesta patienter en blodtryckssdnkande
effekt inom 2 timmar, vilken dr maximal inom 4 till 6 timmar. Effekten kvarstar i 24 timmar efter
administrering. Vid upprepad administrering uppnas i allmdnhet den maximala blodtryckssédnkande
effekten med alla doser inom 2-4 veckor och denna kvarstar vid langtidsbehandling. Vid kombination
med hydroklortiazid erhalls en signifikant ytterligare sdnkning av blodtrycket.

Pl6tslig utsdttning av valsartan har inte varit forknippad med nagon rekyleffekt ("reboundfenomen")
nér det giller hypertoni eller nagra andra kliniska biverkningar.

Hos hypertonipatienter med typ 2-diabetes och mikroalbuminuri har valsartan visat sig reducera
albuminutséndringen i urin. I studien MARVAL (Micro Albuminuria Reduction with Valsartan)
undersoktes reduktionen av albuminutsondring i urin (UAE) vid behandling med valsartan (80—

160 mg en gang dagligen) jamfort med amlodipin (5—10 mg en gang dagligen) hos 332 patienter med
typ 2-diabetes (genomsnittlig dlder: 58 ar; 265 méan) med mikroalbuminuri (valsartan: 58 pg/min;
amlodipin: 55,4 ug/min), normalt eller hogt blodtryck och bevarad njurfunktion

(blodkreatinin <120 pmol/l). Vid 24 veckor hade UAE minskat (p<0,001) med 42 % (24,2 pg/min;
95 % KI: —40,4 till —19,1) med valsartan och ca 3 % (—1,7 pug/min; 95 % KI: —5,6 till 14,9) med
amlodipin trots likartade frekvenser av blodtryckssankning i bada grupperna.

I studien DROP (Diovan Reduction of Proteinuria) undersoktes ytterligare effekten av valsartan nér
det gillde att reducera UAE hos 391 hypertonipatienter (BT=150/88 mm Hg) med typ 2-diabetes,
albuminuri (medelvarde=102 pg/min; 20-700 ug/min) och bevarad njurfunktion (genomsnittligt
serumkreatinin = 80 umol/l). Patienterna randomiserades till att fa en av 3 doser av valsartan (160,
320 och 640 mg en gang dagligen) och de behandlades i 30 veckor. Syftet med studien var att
faststélla optimal dos av valsartan for reduktion av UAE hos hypertonipatienter med typ 2-diabetes.
Vid 30 veckor var den procentuella fordndringen av UAE signifikant reducerad med 36 % jamfort
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med utgangsvirdet vid behandling med valsartan 160 mg (95 % KI: 22 till 47 %) och med 44 % vid
behandling med valsartan 320 mg (95 % KI: 31 till 54 %). Man drog slutsatsen att 160—-320 mg
valsartan gav kliniskt relevant reduktion av UAE hos hypertonipatienter med typ 2-diabetes.

Hydroklortiazid
Tiaziddiuretika utovar framst sin effekt i njurens distala tubuli. En receptor med hog affinitet i

njurbarken har visat sig vara det primédra bindningsstéllet for tiaziddiuretikas aktivitet och hdmning av
NaCl-transporten i distala tubuli. Tiazider verkar genom hdmning av Na'Cl-symportern, méjligen
genom att konkurrera om CI'-bindningsstéllet, vilket 1 sin tur paverkar mekanismer for
elektrolytreabsorptionen: direkt genom en 6kning av natrium- och kloridutséndringen i ungefar lika
stor grad och indirekt genom den diuretiska verkan som reducerar plasmavolymen. Konsekvensen blir
en Okad reninaktivitet i plasma, 6kad aldosteronsekretion och kaliumf6rlust i urinen samt reduktion av
kaliumnivan i serum. Renin-aldosteronsteget medieras av angiotensin II, darfor ger samtidig
administrering av valsartan en mindre uttalad reduktion av serumkalium dn med hydroklortiazid i
monoterapi.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Valsartan/hydroklortiazid

Den systemiska tillgingligheten av hydroklortiazid reduceras med cirka 30 % dé det ges tillsammans
med valsartan. Kinetiken av valsartan paverkas inte namnvart vid samtidig administrering av
hydroklortiazid. Den observerade interaktionen har ingen inverkan pa anviandningen av
kombinationen valsartan/hydroklortiazid, eftersom de kontrollerade kliniska studierna har visat en
tydlig blodtryckssidnkande effekt, storre &n den som erhalls med de bada ldkemedlen var for sig eller
med placebo.

Valsartan

Absorption

Efter oral administrering av valsartan ensamt, uppnds maximal plasmakoncentration av valsartan efter
2—-4 timmar. Genomsnittlig absolut biotillgénglighet &r 23 %. Nér valsartan ges tillsammans med foda,
minskar exponeringen (métt som AUC) for valsartan med ca 40 % och maximal plasmakoncentration
(Cinax) med ca 50 %. Plasmakoncentrationerna av valsartan fran ca 8 timmar efter administrering ar
dock desamma med eller utan fodointag. Denna minskning av AUC ar dock inte forknippad med
nagon kliniskt signifikant minskad terapeutisk effekt och valsartan kan darfor ges antingen med eller
utan foda.

Distribution

Distributionsvolymen vid steady-state efter intravends administrering av valsartan ar ca 17 liter, vilket
indikerar att valsartan inte distribueras i1 vdvnaderna i sa stor utstrackning. Valsartan dr i hog grad
bundet till serumproteiner (94—97 %), framst serumalbumin.

Biotransformation

Valsartan biotransformeras inte i sa stor utstrickning, eftersom endast ca 20 % av dosen aterfinns som
metaboliter. En hydroximetabolit har identifierats i plasma i 14ga koncentrationer (mindre dn 10 % av
valsartans AUC). Denna metabolit 4r farmakologiskt inaktiv.

Utsdndring

Valsartan visar multiexponentiell avtagande kinetik (t,,, <1 timme och t,,3 ca 9 timmar). Valsartan
elimineras framst i feces (ca 83 % av dosen) och i urinen (ca 13 % av dosen), frimst som oférdndrad
substans. Efter intravends administrering dr valsartans plasmaclearance ca 2 liter/timme och dess
njurclearance ar 0,62 liter/timme (ca 30 % av totalclearance). Valsartans halveringstid dr 6 timmar.

Hydroklortiazid
Absorption

Absorptionen av hydroklortiazid efter en oral dos dr snabb (t,.x ca 2 timmar) och &r lika for bade
suspension- och tablettformuleringen. Absolut biotillgidnglighet av hydroklortiazid dr 60-80 % efter

45



oral administrering. Administrering med foda har rapporterats att savél 6ka som minska den
systemiska tillgdngligheten av hydroklortiazid jamfort med administrering vid fasta. Storleken av
dessa effekter ar liten och har ringa klinisk betydelse. Den genomsnittliga AUC-6kningen ar linjar och
proportionell mot dosen i det terapeutiska omradet. Kinetiken av hydroklortiazid forandras inte vid
upprepad dosering och ackumuleringen &r ytterst liten vid dosering en gang om dagen.

Distribution

Distribution och elimination har generellt beskrivits ha en bi-exponentiellt avtagande kinetik. Den
apparenta distributionsvolymen &r 4-8 1/kg.

Hydroklortiazid binds till serumproteiner (40-70 %), huvudsakligen serumalbumin. Hydroklortiazid
ackumuleras dven i erytrocyter, cirka 1,8 ganger hogre 4n i plasma.

Utsdndring

Mer dn 95 % av den absorberade dosen av hydroklortiazid utsondras oféréndrad i urinen. Renal
clearance utgors av passiv filtrering och aktiv sekretion till renala tubuli. Den terminala
halveringstiden &r 6-15 timmar.

Sarskilda patientgrupper

Aldre

En nagot hogre systemisk exponering for valsartan observerades hos vissa dldre personer jamfort med
yngre. Detta har dock inte visat sig ha nagon klinisk betydelse.

Begransade data tyder pa att systemisk clearance av hydroklortiazid ar ldgre hos saval friska som
hypertensiva édldre personer jamfort med yngre friska forsékspersoner.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med kreatininclearance 30-70 ml/min vid rekommenderad dos
av Diovan Comp.

Det finns ingen dokumentation for Diovan Comp pa patienter med gravt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance <30 ml/min) och patienter som far dialys. Valsartan binds i hog grad till
plasmaproteiner och kan inte elimineras med dialys, medan hydroklortiazid kan elimineras med hjélp
av dialys.

Renal clearance av hydroklortiazid utgors av passiv filtrering och aktiv sekretion till renala tubuli.
Som kan forvéntas for en substans som ndstan helt elimineras via njurarna ar njurfunktionen av stor
betydelse for hydroklortiazids kinetik (se avsnitt 4.3).

Nedsatt |everfunktion

En farmakokinetikstudie pa patienter med latt (n=6) till mattligt (n=5) nedsatt leverfunktion visade att
exponeringen for valsartan var ungefér dubbelt sa stor som for friska forsékspersoner.

Det finns inga tillgédngliga data avseende anvdndning av valsartan till patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.3). Leversjukdom péaverkar inte farmakokinetiken av hydroklortiazid i
nagon betydande grad.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Den potentiella toxiciteten av kombinationen valsartan/hydroklortiazid vid peroral tillforsel
studerades pa ratta och vit silkesapa i studier pa upp till sex manader. Inga fynd kom fram som kunde
utesluta anvindning i terapeutiska doser till médnniska.

De forandringar som erholls med kombinationen i langtidstoxicitetsstudier orsakades med storsta
sannolikhet av valsartan. Det toxikologiska malorganet var njuren, med en mer uttalad reaktion hos vit
silkesapa dn hos ratta. Kombinationen gav upphov till njurskada (nefropati med tubulér basofili,
forhojda viarden av urea i plasma, kreatinin i plasma och kalium i serum, 6kning av urinvolymen och
elektrolyter i urinen vid doser fran 30 mg/kg/dag av valsartan + 9 mg/kg/dag av hydroklortiazid till
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ratta och 10 + 3 mg/kg/dag till vit silkesapa). Dessa effekter orsakades formodligen av dndrad renal
hemodynamik. Dessa doser hos ratta motsvarar 0,9 respektive 3,5 gdnger den hogsta rekommenderade
dosen till ménniska av valsartan och hydroklortiazid baserat p4 mg/m”. Dessa doser hos vit silkesapa
motsvarar 0,3 respektive 1,2 ganger den hogsta rekommenderade dosen till ménniska av valsartan och
hydroklortiazid baserat pA mg/m’. (Berikningarna baseras pa en oral dos pa 320 mg/dag valsartan i
kombination med 25 mg/dag hydroklortiazid och en patient som viger 60 kg).

Hoga doser av kombinationen valsartan/hydroklortiazid gav upphov till sinkning av erytrocytindex
(erytrocyter, hemoglobin, hematokrit, vid doser fran 100 + 31 mg/kg/dag till ratta och

30 + 9 mg/kg/dag till vit silkesapa). Dessa doser hos ratta motsvarar 3,0 respektive 12 ganger den
hogsta rekommenderade dosen till ménniska av valsartan och hydroklortiazid baserat pd mg/m’. Dessa
doser hos vit silkesapa motsvarar 0,9 respektive 3,5 ganger den hogsta rekommenderade dosen till
minniska av valsartan och hydroklortiazid baserat pA mg/m’. (Berikningarna baseras pa en oral dos p
320 mg/dag valsartan i kombination med 25 mg/dag hydroklortiazid och en patient som vager 60 kg).

Hos vit silkesapa observerades skador pa ventrikelslemhinnan (vid doser fran 30 + 9 mg/kg/dag).
Kombinationen gav ocksa upphov till hyperplasi i afferenta arterioler i njuren (vid doser fran

600 + 188 mg/kg/dag hos ratta och fran 30 + 9 mg/kg/dag hos vit silkesapa). Dessa doser hos vit
silkesapa motsvarar 0,9 respektive 3,5 ganger den hogsta rekommenderade dosen till ménniska av
valsartan och hydroklortiazid baserat pA mg/m’. Dessa doser hos rétta motsvarar 18 respektive

73 ganger den hogsta rekommenderade dosen till médnniska av valsartan och hydroklortiazid baserat
pa mg/m’. (Berdkningarna baseras pa en oral dos pa 320 mg/dag valsartan i kombination med

25 mg/dag hydroklortiazid och en patient som véger 60 kg).

Ovanndamnda effekter tycks vara orsakade av den farmakologiska effekten av hdga doser av valsartan
(blockad av angiotensin II-inducerad himning av reninfrisdttningen med stimulering av
reninproducerande celler) och upptrader ocksd med ACE-hdmmare. Dessa fynd tycks sakna relevans
for anviandning av terapeutiska doser av valsartan pa méanniska.

Kombinationen valsartan/hydroklortiazid har inte utvirderats med avseende pa mutagenicitet,
kromosomskada eller karcinogenicitet, eftersom inga tecken pa interaktion mellan de bada
substanserna foreligger. Sddana utvarderingar har dock gjorts for valsartan och hydroklortiazid var for
sig, och dessa gav inte beldgg for mutagenicitet, kromosomskada eller karcinogenicitet.

Hos rétta ledde toxiska doser (600 mg/kg/dag) till modern under draktighetens sista dagar och under
digivningen till simre 6verlevnad, samre viktokning och forsenad utveckling (16sgérande av ytteréra
och 6ppnande av horselgang) hos avkomman (se avsnitt 4.6). Dessa doser hos ratta (600 mg/kg/dag)
ir ca 18 ganger den hdgsta rekommenderade dosen till ménniska baserat p4 mg/m” (berdkningarna
baseras pa en oral dos pa 320 mg/dag och en patient som vager 60 kg). Liknande fynd har observerats
for kombinationen valsartan/hydroklortiazid hos réatta och kanin. Studier av embryonal-fetal

utveckling (Segment II) med valsartan/hydroklortiazid hos ratta och kanin gav inte beldgg for
teratogenicitet men fostertoxicitet i samband med maternell toxicitet observerades.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
[Kompletteras nationellt]

6.2 Inkompatibiliteter

[Kompletteras nationellt]

6.3 Hallbarhet
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[Kompletteras nationellt]

6.4 Sarskildaforvaringsanvisningar

[Kompletteras nationellt]

6.5 Forpackningstyp och innehall

[Kompletteras nationellt]

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion <och 6vrig hantering>

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

0. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

[Kompletteras nationellt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUK TRESUMEN

[Kompletteras nationellt]
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MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1 LAKEMEDLETSNAMN

Diovan Comp och associerade namn (se bilaga I) 80 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Diovan Comp och associerade namn (se bilaga I) 160 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Diovan Comp och associerade namn (se bilaga I) 160 mg/25 mg filmdragerade tabletter

Diovan Comﬁ och associerade namn ise bilaﬁa “ 320 mﬁ 12,5 mi ﬁlmdraﬁerade tabletter

Valsartan/hydroklortiazid

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéller 80 mg valsartan och 12,5 mg hydroklortiazid.
En filmdragerad tablett innehéller 160 mg valsartan och 12,5 mg hydroklortiazid.
En filmdragerad tablett innehéller 160 mg valsartan och 25 mg hydroklortiazid.

En ﬁlmdraierad tablett innehaller 320 mi valsartan och 12,5 mi hidroklortiazid.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

[Kompletteras nationellt]

‘ 4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

[Kompletteras nationellt]

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.



‘ 0. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

[Kompletteras nationellt]

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

| 15. BRUKSANVISNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1 LAKEMEDLETSNAMN

Diovan Comp och associerade namn (se bilaga I) 80 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Diovan Comp och associerade namn (se bilaga I) 160 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Diovan Comp och associerade namn (se bilaga I) 160 mg/25 mg filmdragerade tabletter

Diovan Comﬁ och associerade namn ise bilaﬁa “ 320 mﬁ 12,5 mi ﬁlmdraﬁerade tabletter

Valsartan/hydroklortiazid

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

[Kompletteras nationellt]
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BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Diovan Comp och associerade namn (se bilaga I) 80 mg/12,5 mg filmdrager ade tabletter
Diovan Comp och associerade namn (se bilaga I) 160 mg/12,5 mg filmdrager ade tabletter
Diovan Comp och associerade namn (se bilaga I) 160 mg/25 mg filmdrager ade tabletter
Diovan Comp och associerade namn (se bilaga I) 320 mg/12,5 mg filmdrager ade tabletter
Diovan Comp och associerade namn (se bilaga I) 320 mg/25 mg filmdr ager ade tabletter
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

Valsartan/hydroklortiazid

L as noga igenom denna bipacksede innan du borjar ta detta lakemedel.

I

1

2

3.
4.
5

6

1

Spara denna information, du kan behéva ldsa den igen.

Om du har ytterligare fragor vand dig till ldkare eller apotekspersonal.

Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

Om nagra biverkningar blir véirre eller om du mérker nigra biverkningar som inte ndmns i
denna information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

denna bipacksedel finner du information om:

Vad Diovan Comp ér och vad det anvénds for
Innan du tar Diovan Comp

Hur du tar Diovan Comp

Eventuella biverkningar

Hur Diovan Comp ska forvaras

Ovriga upplysningar

VAD DIOVAN COMP AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Diovan Comp filmdragerade tabletter innehaller tva verksamma substanser, valsartan och
hydroklortiazid. Bada substanserna bidrar till att kontrollera hogt blodtryck.

Diovan Comp anvénds for att behandla hogt blodtryck som inte kan sénkas tillrackligt med bara en av

Valsartan tillh6r en lakemedelsgrupp som kallas “angiotensin II-receptorblockerare” och

anvinds for att sdnka forhojt blodtryck. Angiotensin II 4r ett &mne som finns i kroppen och som

drar ihop blodkérlen, vilket 6kar blodtrycket. Valsartan verkar genom att hamma effekten av
angiotensin II. Detta leder till att kdrlen vidgar sig och blodtrycket sjunker.
Hydroklortiazid tillhér en lakemedelsgrupp som kallas tiaziddiuretika (kallas dven

vitskedrivande medel). Hydroklortiazid okar urinproduktionen, vilket ocksa sianker blodtrycket.

substanserna.

Hogt blodtryck okar belastningen pa hjarta och kdrl. Om det inte behandlas kan det skada blodkérlen i
hjarnan, hjartat och njurarna, och leda till slaganfall (stroke), hjartsvikt eller njursvikt. Hogt blodtryck

oOkar risken for hjartinfarkt. En sdnkning av blodtrycket till normal niva minskar risken for dessa
sjukdomar.

2.

INNAN DU TAR DIOVAN COMP

Tainte Diovan Comp

om du ér allergisk (6verkdnslig ) mot valsartan, hydroklortiazid, sulfonamidderivat (substanser

som dr kemiskt besldktade med hydroklortiazid) eller mot nadgot av dvriga innehéllsimnen i
Diovan Comp.
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. om du &r gravid: Gravida kvinnor ska inte anvdnda Diovan Comp under de 6 sista manaderna av
graviditeten. (Aven tidigare under graviditeten dr det bra att undvika Diovan Comp), se
Graviditet och amning).

. om du har svar leversjukdom.

. om du har svar njursjukdom.

o om du inte kan tomma blasan.

o om du behandlas med en konstgjord njure.

o om ditt kalium- eller natriumvérde i blodet dr lagre d4n normalt eller om kalciumvérdet i blodet

dr hogre an normalt trots behandling.
o om du har gikt.

Om nagot av ovanstdende galler dig ska du inteta detta lakemedel. Tala med din lakare.

Var sarskilt forsiktig med Diovan Comp

o om du tar kaliumsparande lakemedel, kaliumtilldgg, saltersattningar som innehaller kalium eller
andra ldkemedel som 6kar mangden kalium i blodet, till exempel heparin. Din ldkare kan
behova kontrollera miangden kalium i blodet regelbundet.

o om du har lagt kaliumvarde i blodet.

o om du har diarré eller svéra krakningar.

o om du tar hoga doser av vitskedrivande tabletter (diuretika) .

o om du har en allvarlig hjartsjukdom.

. om du har fortrdngning i njurartdrerna.

o om du nyligen har genomgétt njurtransplantation (fatt en ny njure).

o om du har hyperaldosteronism. Detta dr en sjukdom dér dina binjurar bildar fér mycket av
hormonet aldosteron. Om detta géller dig, bor inte Diovan Comp anvéndas.

o om du har lever- eller njursjukdom.

o om du har feber, utslag och ledsmérta, som kan vara tecken pa systemisk lupus erythematosus

(SLE, en sé kallad autoimmun sjukdom).
o om du har diabetes, gikt, hdga kolesterolvarden eller hdga blodfetter i blodet.
o om du fatt en allergisk reaktion vid anviandning av andra blodtryckssédnkande medel som tillhor
denna likemedelsgrupp (angiotensin Il-receptorblockerare) eller om du har allergi eller astma.
o det kan 6ka hudens kénslighet for sol.

Anvindning av Diovan Comp till barn och ungdomar (yngre én 18 &r) rekommenderas inte.

Om du tror att du &r gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din ldkare. Diovan Comp
rekommenderas inte under graviditet och ska inte anvdndas under de 6 sista manaderna av graviditeten
eftersom det da kan orsaka fosterskador, se Graviditet och amning,.

Intag av andra lakemedel
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, dven
receptfria sidana.

Behandlingseffekten kan paverkas om Diovan Comp tas tillsammans med vissa andra ldkemedel. Det
kan vara nédvandigt att dndra dos, vidta andra forsiktighetsatgarder eller i vissa fall avbryta
behandlingen med ett av ldkemedlen. Detta géller sarskilt for foljande lakemedel:

o litium, ett ldkemedel som anvéands for att behandla vissa typer av psykisk sjukdom

o lakemedel som paverkar eller kan paverkas av kaliumvéardet 1 blodet, t.ex. digoxin, ett
lakemedel for att kontrollera hjartrytmen, vissa ldkemedel mot psykos

o andra ldkemedel som kan 6ka mangden kalium i blodet, t.ex. kaliumtillagg, saltersattningsmedel
som innehaller kalium, kaliumsparande lakemedel, heparin

° andra ldkemedel som kan sédnka méangden kalium i blodet, t.ex. kortikosteroider, vissa
laxermedel
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o andra diuretika (vitskedrivande medel), lakemedel mot gikt, t.ex. allopurinol, D-vitamin och
kalciumtilldgg, diabetesmedel (orala medel eller insuliner)

o andra blodtryckssiankande likemedel, t.ex. betablockare eller metyldopa, eller lakemedel som
drar ihop blodkérlen eller stimulerar hjartat, t.ex. noradrenalin eller adrenalin

° ldkemedel som Okar blodsockret, t.ex. diazoxid

o lakemedel mot cancer, t.ex. metotrexat eller cyklofosfamid

o smértlindrande medel

o lakemedel mot ledinflammation (artrit)

o muskelavslappande medel, t.ex. tubokurarin

o antikolinerga lakemedel, t.ex. atropin eller biperiden

o amantadin (ett medel som anvinds for att forhindra influensa)

o kolestyramin och kolestipol (Idkemedel som anvénds vid hoga varden pa blodfetter)

o ciklosporin, ett likemedel som anvédnds vid organtransplantation for att férhindra avstétning

o vissa antibiotika (tetracykliner), bedovningsmedel och lugnande medel

o karbamazepin, ett ldkemedel mot kramper.

Intag av Diovan Comp med mat och dryck

Du kan ta Diovan Comp oberoende av maltider.

Undyvik att ta alkohol tills du har talat med din ldkare. Alkohol kan sidnka blodtrycket ytterligare
och/eller 6ka risken for att du blir yr eller svimmar.

Graviditet och amning
Radfraga ldkare eller apotekspersonal innan du tar nadgot lakemedel.

o Omdu tror att du &r gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din lékare.
Vanligtvis foreslar din ldkare att du ska sluta ta Diovan Comp fore graviditet eller sé snart du vet att
du &r gravid och istéllet rekommendera ett annat ldkemedel till dig. Diovan Comp boér inte anvéndas i
borjan av graviditeten och ska inte anvindas under de 6 sista manaderna av graviditeten eftersom det
dé kan orsaka fosterskador.

o Beratta for din lakare om du ammar eller ténker borja amma.
Diovan Comp rekommenderas inte vid amning och din ldkare kan vélja en annan behandling till dig
om du vill amma ditt barn, sarskilt om ditt barn ar nyfott eller foddes for tidigt.

K 6rformaga och anvandning av maskiner

Innan du kor fordon, anvidnder verktyg eller maskiner, eller utfor aktiviteter som kréaver koncentration,
se till att du vet hur Diovan Comp paverkar dig. Liksom méanga andra ldkemedel for behandling av
hogt blodtryck kan Diovan Comp i séllsynta fall orsaka yrsel och paverka koncentrationsformégan.

Viktig information om vissa innehallsimnen i Diovan Comp
[Kompletteras nationellt]

3. HUR DU TAR DIOVAN COMP

Ta alltid Diovan Comp enligt lakarens anvisningar. Det kommer att ge det basta resultatet och minskar
risken for biverkningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du ar osdker. Personer med hogt
blodtryck kdnner ofta inte av ndgra symtom pa detta. Manga kdnner sig som vanligt. Det dr darfor
viktigt att du gar pa dina ldkarbesok som planerat &ven om du kdnner dig bra.

Din ldkare talar om for dig hur manga Diovan Comp tabletter som du ska ta. Beroende pa
behandlingsresultatet kan ldkaren hoja eller sdnka dosen.

o Vanlig dos av Diovan Comp é&r en tablett per dag.
o Andra inte dosen eller avbryt behandlingen utan att ridgora med ldkaren.
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o Lakemedlet ska tas vid samma tidpunkt varje dag, vanligen pa morgonen.
o Du kan ta Diovan Comp oberoende av maltid.
. Svilj Diovan Comp med ett glas vatten.

Om du har tagit fér stor mangd av Diovan Comp
Om du far svar yrsel och/eller svimmar, lagg dig ned och kontakta omedelbart ldkare. Om du av
misstag har tagit for manga tabletter, kontakta ldkare, apotek eller sjukhus.

Om du har glémt att ta Diovan Comp

Om du glommer ta en dos, ta den sa snart du kommer ihag det. Om det snart &r tid for nésta dos,
hoppa da 6ver den missade dosen.

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd tablett.

Om du dlutar att ta Diovan Comp

Om du slutar din behandling med Diovan Comp kan ditt hoga blodtryck forvdrras. Sluta inte att ta din

medicin om inte din ldkare sager till dig att sluta.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla ldkemedel kan Diovan Comp orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Dessa biverkningar kan forekomma i vissa frekvenser, som definieras enligt foljande:

= mycket vanliga: drabbar fler &n 1 av 10 anvéndare

= vanliga: drabbar 1 till 10 av 100 anvéndare

= mindre vanliga: drabbar 1 till 10 av 1 000 anvédndare

= sdllsynta: drabbar 1 till 10 av 10 000 anvéndare

= mycket séllsynta: drabbar férre &n 1 av 10 000 anvéndare

= ingen kénd frekvens: kan inte beréknas fran tillgéngliga data.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga och kraver omedelbar medicinsk vard:

Du ska kontakta din ldkare omedelbart om du far symtom pa angioddem, sdsom:

o svullet ansikte, tunga eller svalg
o svérighet att svilja
o nésselutslag och svérighet att andas.

Andrabiverkningar ar:

Mindre vanliga

o hosta

o lagt blodtryck

o yr i huvudet

o uttorkning (med symtom som tdrst, torrhet i munnen och pa tungan, séllan behdva tdmma

blasan, morkfargad urin, torr hud)
smarta i musklerna

trotthet

stickningar och domningar
dimsyn

brusande och surrande i 6ronen

Mycket sdllsynta
o yrsel
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° diarré
° smarta 1 lederna

Ingen kand frekvens

o svarigheter att andas

betydligt minskad urinméngd

lagt natriumvérde i blodet (ibland med illamaende, trétthet, forvirring, olustkénsla, kramper)
lagt kaliumvérde i blodet (ibland med muskelsvaghet, muskelkramper, onormal hjértrytm)
lagt varde pa vita blodkroppar i blodet (med symtom som feber, hudinfektioner, ont i halsen
eller munsér pa grund av infektion, svaghet)

forhojt bilirubinvérde 1 blodet (vilket i allvarliga fall kan ge gul hud och gula 6gon)
forhdjda virden pa ureakvéve och kreatinin i blodet (vilket kan tyda pa forsdmrad njurfunktion)
forhojt urinsyravérde i blodet (vilket i allvarliga fall kan utldsa gikt)

synkope (svimning)

Biverkningar som rapporteratsfor valsartan eller hydroklortiazid var for sig men som inte
observeratsfoér Diovan Comp:

Valsartan

Mindre vanliga

o kénsla av att snurra

o smaérta i buken

Ingen kand frekvens

o hudutslag med eller utan klada tillsammans med nagot av féljande symtom: feber, smérta i
lederna, smérta i musklerna, svullna lymfkortlar och/eller influensaliknande symtom

o utslag, rodlila-roda flackar, feber, klada (symtom pa inflammation i blodkérlen)

o lagt varde pa blodpléttar (ibland med ovanliga blodningar eller blaméarken)

o hogt kaliumvérde i blodet (ibland med muskelkramper, onormal hjartrytm)

o allergiska reaktioner (med symtom som utslag, klada, nésselfeber, svarighet att andas eller
svarighet att svilja, yrsel)

o svullnad framfGrallt i ansikte och svalg, utslag, kldda

. forhojda leverfunktionsvarden

o minskat hemoglobinvirde och minskad andel roda blodkroppar i blodet (bada kan i allvarliga
fall ge blodbrist (anemi))

. njursvikt

Hydroklortiazid

Vanliga

o kliande utslag och andra typer av utslag

o minskad aptit

o latt illamaende och krékningar

o matthet, svimning da man reser sig upp

° impotens

Sillsynta

o svullnad och blésor pa huden (pa grund av 6kad kéanslighet for sol)
o forstoppning, obehag i mage och tarm, leverstdrningar (gul hud eller gula 6gon)
o oregelbundna hjartslag

o huvudvérk

. sOmnstorningar

o nedstdmdhet (depression)
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o lagt varde pa blodpléttar (ibland med blodning eller blaméarken under huden)

Mycket séllsynta

o inflammation i blodkérlen med symtom som utslag, rodlila-roda flackar, feber
o klada eller rod hud

o blasor pa ldpparna, 6gonen eller munnen

o hudavlossning

o feber

o utslag i ansiktet forenat med smérta i lederna

o muskelsjukdom

. feber (kutan lupus erythematosus)

o svar smarta i 6vre delen av magen; brist pa eller 1dga viarden pa olika blodkroppar
o allvarliga allergiska reaktioner

o svarighet att andas

o lunginfektion; andfaddhet

Om nagra biverkningar blir varre eller om du marker nagra biverkningar som inte namnsi
denna information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

S. HUR DIOVAN COMP SKA FORVARAS

o Forvaras utom syn- och rackhall f6r barn.

o Anvinds fore utgangsdatum som anges pa forpackningen. Utgangsdatumet dr den sista dagen i
angiven manad.

. [Forvaringsanvisningar - Kompletteras nationellt]

. Anvind inte en Diovan Comp férpackning som &r skadad eller visar tecken pa att ha Gppnats
tidigare.

o Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur

man goér med mediciner som inte ldngre anvinds. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehdllsdeklaration

[Kompletteras nationellt]

L akemedlets utseende och for packningsstorlekar

[Kompletteras nationellt]

Innehavar e av godkannande for forsaljning och tillverkare

[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]

Detta lakemedel & godkant inom Europeiska ekonomiska samar betsomr adet under namnen:
[Kompletteras nationellt]

Denna bipacksedel godkandes senast {MM/AAAA}

[Kompletteras nationellt]
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