VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diovan Comp 80 mg/12,5 mg kalvopaillysteiset tabletit
Diovan Comp 160 mg/12,5 mg kalvopaillysteiset tabletit
Diovan Comp 160 mg/25 mg kalvopiaillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 80 mg valsartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdad 160 mg valsartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti siséltdd 160 mg valsartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopdéllysteinen.

80 mg/12,5 mg: Vaaleanoranssi, soikea tabletti, jonka toisella puolella merkintd "HGH” ja toisella
puolella ”CG”.

160 mg/12,5 mg: Tummanpunainen, soikea tabletti, toisella puolella teksti ’HHH” ja toisella ”CG”.
160 mg/25 mg: Ruskea, soikea tabletti, toisella puolella teksti "THXH” ja toisella "NVR”.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Essentiaalisen hypertension hoito aikuisilla.

Diovan Comp on kiinted yhdistelmévalmiste, joka on tarkoitettu kiytettéviksi potilailla, joiden
verenpainetta ei saada riittdvissd méidrin hallintaan pelkilld valsartaani- tai hydroklooritiatsidihoidolla.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Diovan Comp -valmisteen suositusannos on yksi kalvopéillysteinen tabletti kerran vuorokaudessa. On
suositeltavaa titrata annos kdyttimalld yhdistelmédn vaikuttavia aineita erillisind valmisteina.
Annostitraus tulee tehda, jotta hypotension ja muiden haittavaikutusten riski pienenee.

Suoraa siirtymistd vain yhden lddkkeen kdytostd yhdistelmédvalmisteeseen voidaan harkita, jos potilaan
verenpainetta ei saada riittivassd méérin hallintaan pelkilld valsartaani- tai hydroklooritiatsidihoidolla
ja ratkaisu on kliinisesti asianmukainen, edellyttien ettd kummankin vaikuttavan aineen annos titrataan
suositusten mukaisesti.

Diovan Comp -hoidolla saavutettava kliminen vaste tulee arvioida hoidon aloittamisen jilkeen. Jos
verenpaine on edelleen lLian korkea, annosta voidaan suurentaa suurentamalla jommankumman

vaikuttavan aineen annosta aina maksimiannokseen saakka (320 mg/25 mg).

Verenpainetta alentava vaikutus tulee suurelta osin esille 2 viikossa.



Suurimmalla osalla potilaista maksimaalinen vaikutus havaitaan 4 viikossa. Kuitenkin osalla potilaista
hoitovasteen saavuttaminen kestida 4-8 vilkkoa, miké tulee ottaa huomioon annosta titrattaessa.

Antotapa
Diovan Comp voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa, ja se tulee ottaa veden kera.

Erityisryhmdt

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lievd tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
(glomerulusten suodattumisnopeus (GFR) >30 ml/min). Valmisteen siséltdimén hydroklooritiatsidin
vuoksi Diovan Comp on vasta-aiheinen potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR <
30 mL/min) ja anuria (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Jos potilaalla on lievd tai keskivaikea maksan vajaatoiminta, johon ei liity kolestaasia, valsartaanin
maksimiannos on 80 mg (ks. kohta 4.4). Hydroklooritiatsidi-annosta ei tarvitse muuttaa potilailla,
joilla on lLieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta. Valmisteen sisdltimén valsartaanin johdosta
Diovan Comp -hoito on vasta-aiheista, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta tai sappikirroosi
ja kolestaasi (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

likkddt potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkdilld potilailla.

Pediatriset potilaat
Diovan Compin kéyttéd alle 18-vuotiaille lapsille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta
puuttuvat.

4.3 Vasta-aiheet

—  Ylherkkyys vaikuttaville aineille, muille sulfonamidijohdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

—  Raskauden toinen tai kolmas kolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

—  Vaikea maksan vajaatoiminta, sappikirroosi ja kolestaasi.

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

—  Vaikeahoitoinen hypokalemia, hyponatremia, hyperkalsemia tai oireinen hyperurikemia.

—  Diovan Comp -valmisteen kéytto samanaikaisesti aliskireenia siséltdvien valmisteiden kanssa on

vasta-aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (GFR
<60 ml/min/1,73 m2) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Seerumin elektrolyyttimuutokset

Valsartaani

Kalumlisien, kalumia sdistidvien diureettien, kaliumia sisdltdvien suolan korvikkeiden tai muiden
mahdollisesti seerumin kaliumpitoisuuksia suurentavien aineiden (esim. hepariinin) samanaikainen
kéytto ei ole suositeltavaa. Kaliumarvoja on seurattava asianmukaisesti.

Hydroklooritiatsidi
Tiatsididiureettihoitojen (myos hydroklooritiatsidihoidon) aikana on ilmoitettu hypokalemiaa.
Seerumin kaliumarvojen tihed seuranta on suositeltavaa.

Tiatsididiureettien (myds hydroklooritiatsidin) kdyttoon on littynyt hyponatremiaa ja hypokloreemista
alkaloosia. Tiatsidit, myds hydroklooritiatsidi, lisidvat magnesiumin erittymisté virtsaan, mikd saattaa
johtaa hypomagnesemiaan. Tiatsididiureetit vdhentdvit kalsiumin eliminaatiota. Tdma voi aiheuttaa
hyperkalsemiaa.



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

Potilaat, joilla_on nestehukka ja/tai natriumvajaus
Tiatsididiureetteja kuten hydroklooritiatsidia kéayttédvid potilaita tulee seurata neste- ja elektrolyytti-
tasapainon hdirididen kliinisten merkkien varalta.

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

Potilaat, joilla on vaikea krooninen sydidmen vajaatoiminta taijokin muu tila, johon hittyy reniini-
angiotensiini-aldosteronijirjestelmén stimuloituminen

Potilailla, joiden munuaistoiminta saattaa rijppua reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmén
aktiivisuudesta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen sydidmen vajaatoiminta), ACE:n estdjien
kayttoon on littynyt oliguriaa ja/tai etenevad atsotemiaa ja harvinaisissa tapauksissa akuuttia
munuaisten vajaatoimintaa ja/tai kuolema. Syddmen vajaatoimintaa sairastavien tai sydaninfarktin
sairastaneiden potilaiden arvioinnin tulisi aina sisdltdd munuaistoiminnan kartoitus. Diovan

Comp -hoidosta vaikeaa syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, ei ole riittd vésti tictoa. Néin
ollen Diovan Comp -hoitoon saattaa littyd my6s munuaistoiminnan heikkenemistd reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelmén toiminnan estymisen vuoksi. Diovan Comp -valmistetta ei tule
antaa ndille potilaille.

Munaisvaltimostenoosi

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

Primaarinen hyperaldosteronismi
Potilaille, joilla on primaarinen hyperaldosteronismi, eipidd antaa Diovan Comp -hoitoa, silld heiddn
reniini-angiotensinijirjestelminséd eiole aktiivinen.

Aorttalipin tai hiippaldpin stenoosi, hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia
Kuten muitakin vasodilataattoreja kdytettdessd, erityinen varovaisuus on tarpeen, jos potilaalla on
aortta- tai hiippalipan stenoosi tai hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia.

Munuaisten vajaatoiminta

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

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

Maksan vajaatoiminta

Diovan Compin kdytossé tulee noudattaa varovaisuutta, jos potilaalla on lievd tai keskivaikea maksan
vajaatoiminta, johon ei lity kolestaasia (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Tiatsididiureetteja tulisi kéyttdd varoen
potilaille, joilla on maksan vajaatoimintaa tai progressiivinen maksasairaus, silli pienetkin muutokset
neste- ja elektrolyyttitasapainossa voivat johtaa maksakoomaan.

Aikaisempi angioedeema

Valsartaanilla hoidetuilla potilailla on raportoitu angioedeemaa, aiheuttaen kurkunpiin ja danihuulten
turvotusta, johon on littynyt ilmateiden ahtautumista ja/tai kasvojen, huulten, nielun ja/tai kielen
turvotusta; joillakin ndistd potilaista oli ollut angioedeema aikaisemmin muiden ladkkeiden, mukaan




lukien ACE:n estéjit, yhteydessd. Diovan Comp -hoito tulee vilittdmasti lopettaa potilailta, joille
kehittyy angioedeema eikd Diovan Comp -hoitoa tule aloittaa uudestaan (ks. kohta 4.8).

Systeeminen lupus erythematosus (LED)
Tiatsididiureettien, my6s hydroklooritiatsidin, on ilmoitettu pahentavan systeemisté lupus
erythematosusta tai johtavan sen aktivoitumiseen.

Muut aineenvaihduntahdiriét

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

Tiatsidit saattavat vihentda kalsiumin erittymistd virtsaan ja aiheuttaa tilapdista ja lievdd seerumin
kalsiumpitoisuuden suurenemista, vaikka potilaalla ei olisikaan tiedossa olevaa kalsiumaineen-
vaihdunnan héiriditd. Huomattava hyperkalsemia saattaa liittyd piilevddn hyperparatyreoosiin.
Tiatsidihoito tulee lopettaa ennen lisikilpirauhastoiminnan tutkimuksia.

Valoyliherkkyys
Tiatsididiureettien kdyton yhteydessad on ilmoitettu valoherkkyystapauksia (ks. kohta 4.8). Jos hoidon

aikana ilmenee valoherkkyyttd, on suositeltavaa lopettaa hoito. Jos kyseisen diureetin antamista
uudelleen pidetiddn tarpeellisena, on suositeltavaa suojata auringonvalolle tai keinotekoiselle UV A -
valolle altistuvat ihoalueet.

Raskaus

Angiotensiini I -antagonistien kdyttod ei saa aloittaa raskauden aikana. Ellei

angiotensiini Il -antagonistihoidon jatkamista pidetd valttiméttoménd, raskautta suunnittelevan
potilaan tulee siirtyd kdyttdméén jotakin muuta verenpaineldédketts, jonka turvallisuus raskauden
aikana on osoitettu. Kun raskaus todetaan, angiotensiini I -antagonistihoito tulee lopettaa vilittomasti,
ja vaihtoehtoinen hoito tulee aloittaa tarvittaessa (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Yleistd

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

Suonikalvon effuusio, akuutti likindkdisyys ja sekundaarinen akuutti ahdaskulmaglaukooma
Hydroklooritiatsidiin, joka on sulfonamidi, on littynyt idiosynkraattinen reaktio, joka on aiheuttanut
suonikalvon effuusion ja sithen hittyvdn ndkokenttdpuutoksen, akuuttia ohimenevdd myopiaa sekd
akuuttia ahdaskulmaglaukoomaa. Oireisiin kuuluu akuutti nddntarkkuuden huononeminen tai
silmékipu ja ne ilmaantuvat yleensi tunneista vikkoihin hoidon aloituksesta. Hoitamaton akuutti
ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvddn nidn menetykseen.

Ensisijainen hoito on hydroklooritiatsidin lopettaminen niin nopeasti kuin mahdollista. Pikaista
ladkinnillistd tai kirurgista hoitoa voi olla tarpeen harkita, jos silmdnpainetta eisaada hallintaan.
Aikaisempi sulfonamidi- tai penisilliiniallergia saattaa olla riskitekiji ahdaskulmaglaukooman
kehittymisessé.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirijestelmin (RAA-jirjestelmi) kaksoisesto

On olemassa ndyttod siitd, ettd ACE:n estéjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikainen kaytto lisid hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RAA -jirjestelmin
kaksoisestoa ACE:n estéjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen
kéyton avulla ei suositella (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetddn tiysin valttimittoména, sitd on annettava vain erikoisldékérin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejd ja verenpainetta on tarkkailtava tihedsti ja
huolellisesti.



ACEm estdjid ja angiotensiini II -reseptorin salpaajia ei pidd kiyttdd samanaikaisesti potilaille, joilla
on diabeettinen nefropatia.

Ei-melanoomatyyppinen ihosyopé

Kahdessa Tanskan kansalliseen syoparekisteriin perustuvassa epidemiologisessa tutkimuksessa on
havaittu, etti kasvavalle kumulatiiviselle hydroklooritiatsidiannokselle altistuminen suurentaa ei-
melanoomatyyppisen ihosyovéin (tyvisolusyovén ja okasolusydvin) riskid. Hydroklooritiatsidin valolle
herkistdva vaikutustapa voi olla mahdollinen mekanismi ei-melanoomatyyppisen ihosydvian
kehittymiselle.

Hydroklooritiatsidia kayttaville potilaille on kerrottava ei-melanoomatyyppisen ihosyovén riskistd, ja
heitd on kehotettava tutkimaan ihonsa séddnnéllisesti mahdollisten uusien muutosten varalta ja
ilmoittamaan epdilyttivistd thomuutoksista vipyméttd. Potilaille on annettava ohjeet myds
mahdollisista ehkdisytoimista (esimerkiksi mahdollisimman vdhdinen altistuminen auringonvalolle ja
ultraviolettisiteille ja asianmukainen suojaus altistumisen yhteydessd), jotta thosyovén riski voitaisiin
pitdd mahdollisimman pienend. Epdilyttivdat thomuutokset on tutkittava heti, ja mahdollisten
koepalojen histologinen tutkimus on tehtdava viipymattd. Niilld potilailla, joilla on aiemmin ollut ei-
melanoomatyyppinen ihosyopd, hydroklooritiatsidin kdyttdd on tarvittaessa arvioitava uudelleen (ks.
my0s kohta 4.8).

Akuutti hengitystietoksisuus

Erittdin harvinaisissa tapauksissa hydroklooritiatsidin kéyton jdlkeen on ilmoitettu vaikeasta akuutista
hengitystietoksisuudesta, akuutti hengitysvaikeusoireyhtyma (ARDS) mukaan luettuna.
Keuhkoedeema kehittyy tyypillisesti minuuttien tai tuntien kuluessa hydroklooritiatsidin ottamisesta.
Oireita ovat hengenahdistus, kuume, keuhkojen toiminnan heikkeneminen ja hypotensio. Jos akuuttia
hengitysvaikeusoireyhtyméd epdilliin, Diovan Compin kéyttd on lopetettava ja on annettava
asianmukaista hoitoa. Hydroklooritiatsidia ei saa antaa potilaille, joilla on aiemmin ollut akuutti
hengitysvaikeusoireyhtymé hydroklooritiatsidin ottamisen jilkeen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Seki valsartaaniin etti hydroklooritiatsidin littyvét vhteisvaikutukset

Valmisteet, joiden samanaikaista kéyttdd ei suositella

Litium

Litiumin ja ACEm estéjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai tiatsidien kuten
hydroklooritiatsidin samanaikaisen kdyton yhteydessd on imoitettu korjautuvaa seerumin litium-
pitoisuuden suurenemista ja litumtoksisuuden lisddntymistd. Litiumtoksisuuden riski saattaa
oletettavasti kasvaa kéytettdessd Diovan Compia, koska tiatsidit pienentévét litiumin
munuaispuhdistumaa. Jos yhdistelmédn kaytto osoittautuu vilttaméattoméksi, on suositeltavaa seurata
seerumin litiumpitoisuuksia huolellisesti.

Samanaikainen kdytto vaatii varovaisuutta

Muut verenpainelddkkeet

Diovan Comp saattaa voimistaa muiden verenpainetta alentavien ladkkeiden (esim. guanetidiinin,
metyylidopan, vasodilataattorien, ACE:n estéjien, angiotensiinireseptorin salpaajien, beetasalpaajien,
kalsiumkanavan salpaajien ja reniinin estéjien) vaikutusta.

Vasoaktiiviset amiinit (esim. noradrenaliini, adrenaliini)
Vasoaktiivisten amiinien aikaansaama vaste saattaa heikentyd. Tdmén vaikutuksen merkitys on
klinisesti epadvarma eiki riittdva estimian niiden kayttoa.

Ei-steroidiset tulehduskipuldidkkeet (NSAID-lddkkeet), mm. selektiiviset COX-2-estdjt, asetyyli-
salisyylihappo (> 3 g/vrk) ja ei-selektiiviset NSAID-lddkkeet

NSAID-laékkeet saattavat heikentéé sekd angiotensiini II -antagonistien ettd hydroklooritiatsidin
verenpainetta alentavaa tehoa, jos valmisteita kdytetddn samanaikaisesti. Diovan Compin ja NSAID-



ladkkeiden samanaikainen kdyttd voi my0s johtaa munuaistoiminnan huononemiseen ja seerumin
kaliumarvojen suurenemiseen. Niin ollen on suositeltavaa seurata potilaan munuaistoimintaa hoidon
alkuvaiheessa ja huolehtia riittdvéstd nesteytyksesta.

Valsartaaniin liittyvit yhteisvaikutukset

Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmdn (RAA-jdrjestelmd) kaksoisesto ATR:n salpaajilla,
ACE:n estdjilld tai aliskireenilla

Klinisissd tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmdn (RAA-
jarjestelmd) kaksoisestoon ACE:n estdjien, angiotensiini I -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikaisen kiyton avulla littyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja
munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan)
suurentunut esiintyvyys verrattuna yhden RAA-jirjestelmédin vaikuttavan aineen kayttéon (ks. kohdat
43,4475 5.1).

Valmisteet, joiden samanaikaista kéyttdd ei suositella

Kaliumia sddstivdit diureetit, kaliumlisdt, kaliumia sisdltivdt suolan korvikkeet ja muut mahdollisesti
kaliumpitoisuuksia suurentavat aineet

Jos jonkin mahdollisesti kalumpitoisuuksiin vaikuttavan lidkevalmisteen kidytté yhdesséd valsartaanin
kanssa katsotaan tarpeelliseksi, plasman kaliumpitoisuuksien seuranta on aiheellista.

Kuljettajaproteiinit

In vitro-data viittaa valsartaanin toimivan maksan sisddnkuljettajaproteini OATP1B1/OATP1B3m ja
maksan effluksikuljettajaproteiini MRP2:n substraattina. Havainnon kliiminen merkitys on tuntematon.
Sisdénottokuljettajaproteiinin estéjien (esim. rifampisiini, siklosporiini) tai effluksikuljettajaproteimnin
estdjien (esim. ritonaviiri) samanaikainen kaytto voi suurentaa valsartaanin systeemisti altistusta.
Néiden lddkeaineiden yhtdaikaisen kdyton aloittamisen tai lopettamisen yhteydessé tulee noudattaa
riittdvdd huolellisuutta.

Ei yhteisvaikutuksia

Valsartaanilla tehdyissé lddkkeiden yhteisvaikutustutkimuksissa valsartaanilla eiole todettu olevan
mitddn klinisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia seuraavien aineiden kanssa:simetidiini, varfariini,
furosemidi, digoksiini, atenololi, indometasiini, hydroklooritiatsidi, amlodipiini, glibenklamidi.
Digoksiinilla ja indometasiinilla voi olla yhteisvaikutuksia Diovan Compin
hydroklooritiatsidikomponentin kanssa (katso hydroklooritiatsidiin liittyvit yhteisvaikutukset).

Hydroklooritiatsidiin liittyvét yhteisvaikutukset

Samanaikainen kdytto vaatii varovaisuutta

Lddkevalmisteet, jotka vaikuttavat seerumin kaliumpitoisuuksiin

Hydroklooritiatsidin seerumin kaliumia alentava vaikutus voi lisidntyd yhteiskdytdsséd kaliumin
erittymisti virtsaan lisidvien diureettien, kortikosteroidien, ulostuslddkkeiden, ACTH:n,
amfoterisiinin, karbenoksolonin, G-penisilliinin, salisyylihapon ja salisyylihappojohdosten kanssa.

Plasman kaliumpitoisuuksia on aiheellista seurata, jos potilaalle midratdan niitd lidkevalmisteita
yhdessa hydroklooritiatsidin ja valsartaanin yhdistelmén kanssa. (ks. kohta 4.4).

Lidkevalmisteet, jotka voivat aiheuttaa kdédntyvien kérkien takykardiaa

Hypokalemiariskin vuoksi hydroklooritiatsidia tulee antaa varoen yhdessé sellaisten lddkevalmisteiden
kanssa, jotka voivat aiheuttaa kddntyvien kdrkien takykardiaa, erityisesti luokan Ia ja III
rytmihdiridladkkeet ja jotkut psykoosilddkkeet.

Seerumin natriumarvoihin vaikuttavat lddkkeet

Diureettien seerumin natriumarvoa alentava vaikutus voi voimistua yhteiskdytossa
masennuslddkkeiden, psykoosilddkkeiden, epilepsialidkkeiden jne. kanssa. Nididen ladkkeiden
pitkdaikaiskdytdssa on noudatettava varovaisuutta.



Digitalisglykosidit
Tiatsidihoidon haittavaikutuksena voi esiintyd hypokalemiaa tai hypomagnesemiaa, jotka suurentavat
potilaan alttiutta digitaliksen aiheuttamille syddmen rytmihdiridille (ks. kohta 4.4).

Kalsiumsuolat ja D-vitamiini

Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin ottaminen samanaikaisesti D-vitamiinin tai kalsium-
suolojen kanssa saattaa voimistaa seerumin kalsiumpitoisuuksien suurenemista. Tiatsidiryhmén
diureettien yhteiskdyttoé kalsiumsuolojen kanssa saattaa aiheuttaa seerumin kalsiumpitois uuden
suurenemista potilailla, joilla on aikaisemmin ollut hyperkalsemiaa (esim. hyperparatyreoosi,
maligniteetit tai D-vitamiinivd litteiset tilat) lisddméalld kalsiumin takaisinimeytymistd
munuaistichyissa.

Diabeteslddfkkeet (oraaliset diabeteslidkkeet ja insuliini)

Tiatsidit voivat muuttaa glukoosinsietokykyd. Diabetesldékkeen annoksen muuttaminen voi olla
tarpeen. Metformiinin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, silld hydroklooritiatsidiin mahdollisesti
littyvd munuaistoiminnan heikkeneminen voi aiheuttaa maitohappoasidoosin riskin.

Beetasalpaajat ja diatsoksidi

Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin kéytt6 samanaikaisesti beetasalpaajien kanssa saattaa
suurentaa hyperglykemian riskid. Tiatsididiureetit kuten hydroklooritiatsidi saattavat voimistaa
diatsoksidin hyperglykemistd vaikutusta.

Kihtilddkkeet (probenesidi, sulfinpyratsoni ja allopurinoli)

Urikosuuristen lidkkeiden annosta tulee ehkd muuttaa, silld hydroklooritiatsidi voi suurentaa seerumin
virtsahappopitoisuuksia. Probenesidin tai sulfinpyratsonin annostusta tulee ehké suurentaa.
Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin  kdyttdé samanaikaisesti allopurinolin kanssa saattaa lisati
allopurinolin aiheuttamia yliherkkyysreaktioita.

Antikolinergiset aineet ja muut ruoansulatuskanavan motiliteettiin vaikuttavat valmisteet
Antikolinergiset aineet (esim. atropiini, biperideeni) vihentdvit ruoansulatuskanavan motiliteettia ja
hidastavat mahan tyhjenemistd, mikd saattaa suurentaa tiatsidityyppisten diureettien biologista
hy6tyosuutta. Sen sijaan ruuansulatuskanavan motiliteettia tehostavat lidkkeet, kuten sisapridi,
saattavat vihentii tiatsidiryhmén diureettien hyGtyosuutta.

Amantadiini
Tiatsidit, my0s hydroklooritiatsidi, saattavatsuurentaa amantadiinin aiheuttamien haittavaikutusten
riskid.

loninvaihtoresiinit

Kolestyramiini tai kolestipoli heikentivit tiatsididiureettien, kuten hydroklooritiatsidin, imeytymisté.
Tadma voi johtaa tiatsididiureettien lian vdhéisiin hoidollisiin vaikutuksiin. Hydroklooritiatsidin ja
resiinin annostuksen porrastaminen siten, ettd hydroklooritiatsidi annostellaan véhintdén 4 tuntia ennen
tai 4-6 tuntia resiinin jilkeen voi kuitenkin mahdollisesti minimoida yhteisvaikutuksen.

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

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

Siklosporiini
Samanaikainen siklosporiinihoito voi suurentaa hyperurikemian ja kihdin tyyppisten komplikaatioiden

riskid.

Alkoholi, barbituraatit tai narkoottiset aineet



Tiatsididiureettien samanaikainen kaytto verenpainetta alentavien (esim. vahentaméilld sympaattisen
keskushermoston aktiivisuutta tai suoraan verisuonia laajentamalla) aineiden kanssa saattaa voimistaa
ortostaattista hypotensiota.

Metyylidopa

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

Jodipitoiset varjoaineet

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

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Valsartaani

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

Epidemiologiset tiedot ensimmaisen raskauskolmanneksen ACEmn estdjdaltistukseen liittyvésti terato-
geenisuusriskistd eivit riitd lopullisten johtopdétdsten tekemiseen. Riskin véhéistd suurenemista ei
kuitenkaan voida sulkea pois. Angiotensiini II -antagonistien kadyttoon hittyvastd riskistd ei ole
kontrolloituja epidemiologisia tietoja, mutta timdn ryhmén lddkkeisiin saattaa liittyd samanlaisia
riskejé. Ellei angiotensiini II -antagonistihoidon jatkamista pidetd vélttimattomanad, raskautta
suunnittelevan potilaan tulee siirtyd kdyttdmadn jotakin muuta verenpainelddkettd, jonka turvallisuus
raskauden aikana on osoitettu. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -antagonistihoito tulee lopettaa
valittdmasti, ja vaihtoehtoinen hoito tulee aloittaa tarvittaessa.

Toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikaisen angiotensiini Il -antagonistialtistuksen tiedetdin
aiheuttavan ihmiselld sikiGtoksisuutta (heikentynyt munuaistoiminta, lapsiveden niukkuus, hidastunut
kallon luutuminen) ja neonataalitoksisuutta (munuaisten vajaatoiminta, hypotensio, hyperkalemia) (ks.
my0s kohta 5.3).

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

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

Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidin kéytosté raskauden, ja etenkin ensimméisen raskauskolmanneksen aikana, on
vain rajallisesti kokemusta. Elidinkokeet ovat riittiméttomid. Hydroklooritiatsidi lipéisee istukan.
Hydroklooritiatsidin vaikutusmekanismin vuoksi sen kdytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen
aikana saattaa vaarantaa sikion ja istukan perfuusion ja aiheuttaa sikidlle ja vastasyntyneelle
esimerkiksi ikterusta, elektrolyyttitasapainon héiriditd ja trombosytopeniaa.

Imetys

Valsartaanin kiytostd imetyksen aikana ei ole tietoa. Hydroklooritiatsidi erittyy thmisen rintamaitoon.
Néin ollen Diovan Compin kéyttd imetyksen aikana ei ole suositeltavaa. Imetyksen aikana
kéytettdviksi on valittava hoito, jonka turvallisuus tunnetaan paremmin. Tima koskee erityisesti
vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden rintaruokintaa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn




Tutkimuksia Diovan Compin vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn ei ole tehty. Autolla
ajamisen tai koneiden kdyton yhteydessé on otettava huomioon, ettd huimausta tai visymysti saattaa
joskus esiintya.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavassa luetellaan kliinisissd tutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset ja laboratorioldydokset,
joita esiintyi valsartaanin ja hydroklooritiatsidin kombinaatiohoitoa kdytténeilld potilailla useammin
kuin lumeryhmissé, seka yksittiisissd valmisteen markkinoille tulon jilkeen saaduissa raporteissa
ilmoitetut haittavaikutukset. Haittavaikutukset ja 15ydokset esitetdén elinjirjestelmdn mukaan
luokiteltuina. Valsartaanin ja hydroklooritiatsidin kombinaatiohoidon aikana voi esiintyd myos
haittavaikutuksia, joita ei tavattu kliinisten tutkimusten yhteydesséd, mutta joita on havaittu, kun
valmisteen sisdltdimid vaikuttavia aineita on kéytetty erikseen.

Haittavaikutukset
Haittavaikutukset on esitetty yleisyysluokittain haittavaikutuksen esiintymistiheyden mukaan

alenevassa jarjestyksessd seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10); yleiset (> 1/100, < 1/10); melko
harvinaiset (= 1/1 000, < 1/100); harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinaiset (< 1/10 000);
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd yleisyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1. Haittavaikutusten esintyvyys valsartaanvhydroklooritiatsidihoidossa

Aineenvaihdunta ja ravits e mus

Melko harvinaiset Nestehukka

Hermosto

Hyvin harvinaiset Huimaus

Melko harvinaiset Parestesiat

Tuntematon Pyortyminen

Silméit

Melko harvinaiset Naon himartyminen
Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinaiset Tinnitus

Verisuonis to

Melko harvinaiset Hypotensio
Hengityselimet, rintake ha ja vilikarsina

Melko harvinaiset Yska

Tuntematon Ei-sydanperdinen keuhkopoho
Ruoansulatus elimisto

Hyvin harvinaiset Ripuli

Luusto, lihakset ja side kudos

Melko harvinaiset Lihaskipu

Hyvin harvinaiset Nivelkipu

Munuaiset ja virts atiet

Tuntematon Munuaisten vajaatoiminta
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinaiset Viasymys

Tutkimukset

Tuntematon Seerumin virtsahappopitoisuuksien suureneminen, seerumin

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

Lisdtietoa valmisteen vaikuttavista aineista




Valmisteen jommankumman vaikuttavan aineen kdyton yhteydessa ilmoitettuja haittavaikutuksia
saattaa esiintyd myds Diovan Comp -hoidon yhteydessé, vaikka niitd ei olisikaan havaittu klimisten
tutkimusten yhteydessé eikd valmisteen markkinoille tulon jilkeen.

Taulukko 2. Haittavaikutusten esiintyvyys valsartaanihoidossa

Veri ja imukudos
Tuntematon

Immuunijéiirje s telmé
Tuntematon

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Tuntematon

Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinaiset
Verisuonisto
Tuntematon
Ruoansulatus elimisto
Melko harvinaiset
Maksa ja sappi
Tuntematon

Iho ja ihonalainen kudos
Tuntematon

Munuaiset ja virtsatiet
Tuntematon

Hemoglobiiniarvojen aleneminen, hematokriitti-
arvojen aleneminen, trombosytopenia

Muut yliherkkyys-/allergiareaktiot kuten seerumi-
tauti

Seerumin kaliumarvojen suureneminen,
hyponatremia

Kiertohuimaus

Vaskuliitti

Vatsakipu

Maksan toimintakoearvojen suureneminen
Angioddeema, rakkulaihottuma, ihottuma, kutina

Munuaisten vajaatoiminta

Taulukko 3. Haittavaikutusten esiintyvyys hydroklooritiatsidihoidossa

Hydroklooritiatsidia on kdytetty runsaasti vuosien ajan ja usein suurempina annoksina kuin Diovan
Comp -hoidon yhteydessé kidytetdan. Seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu potilailla, jotka
kéyttivit tiatsididiureetteja kuten hydroklooritiatsidia ainoana ldidkkeené:

Hyvian- ja pahanlaatuis et s e ki miarittiméttomiit kasvaimet (myos kystat ja polyypit)

Tuntematon

Veri ja imukudos
Harvinaiset
Hyvin harvinaiset

Tuntematon
Immuunijéirjestelmi

Hyvin harvinaiset
Aineenvaihdunta ja ravits e mus
Hyvin yleiset

Yleiset

Harvinaiset

Hyvin harvinaiset
PsyykKkiset hairiot
Harvinaiset
Hermosto
Harvinaiset

Ei-melanoomatyyppinen ihosyopé (tyvisolusyopd ja
okasolusyopi)

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

Aplastinen anemia

Y liherkkyysreaktiot

Hypokalemia, kohonneet veren rasva-arvot
(pddasiassa suuremmilla annoksilla)
Hyponatremia, seerumin magnesiumarvojen
pieneneminen, hyperurikemia
Hyperkalsemia, kohonnut verensokeri,
glukoosivirtsaisuus, diabeteksen metabolisen
tasapainon heikkeneminen

Hypokloreeminen alkaloosi

Masentuneisuus, unihairiot

Padnsérky, huimaus, harhatuntemukset



Silmat

Harvinaiset

Tuntematon

Sydén

Harvinaiset

Verisuonis to

Yleiset

Hengityselimet, rintake ha ja vilikarsina
Hyvin harvinaiset

Ruoansulatus elimisto
Yleiset
Harvinaiset

Hyvin harvinaiset

Maksa ja sappi
Harvinaiset

Munuaiset ja virts atiet
Tuntematon

Iho ja ihonalainen kudos
Yleiset

Harvinaiset

Tuntematon

Hyvin harvinaiset

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Tuntematon

Luusto, lihakset ja side kudos
Tuntematon

Sukupuolielimet ja rinnat
Yleiset

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Nékokyvyn huononeminen
Suonikalvon effuusio, akuutti ahdaskulmaglaukooma

Syddmen rytmih&irict
Posturaalinen hypotensio

Akuutti hengitysvaikeusoireyhtymid (ARDS)
(ks. kohta 4.4), hengitysvaikeudet (mm. pneumoniitti
ja keuhkopdhd)

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

Intrahepaattinen kolestaasi tai ikterus

Munuaisten toimintahdirid, akuutti munuaisten
vajaatoiminta

Nokkosihottuma ja muun tyyppiset ihottumat
Valoherkkyys

Monimuotoinen punavihoittuma

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

Kuume, astenia
Lihaskrampit

Impotenssi

Ei-melanoomatyyppinen ihosyopé: Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella
hydroklooritiatsidin ja ei-melanoomatyyppisen ihosyovin vililld on havaittu kumulatiiviseen

annokseen littyvd yhteys (ks. my6s kohdat 4.4 ja 5.1).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin,
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
PL 55
00034 FIMEA



4.9 Yliannostus

Oireet

Valsartaanin yliannostus voi aiheuttaa voimakasta hypotensiota, joka voi johtaa tajunnan tilan alene-
miseen, verenkiertokollapsiin ja/tai sokkiin. Valmisteen siséltimén hydroklooritiatsidin yliannoksen
yhteydessa voi esiintyd myos seuraavia oireita ja merkkejd: pahoinvointi, uneliaisuus, hypovolemia ja
elektrolyyttihdiriot, joiden yhteydessi esintyy syddmen rytmihdiriéitd ja lihasspasmeja.

Hoito
Hoitotoimenpiteet riippuvat lddkkeen ottamisajankohdasta ja oireiden luonteesta ja vaikeusasteesta.

Verenkierron vakauttaminen on ensisijaisen tarkedd.

Jos hypotensiota esiintyy, potilas tulee asettaa selinmakuulle ja hinelle tulee antaa nopeasti suola- ja
nestelisda.

Valsartaania ei voida poistaa hemodialyysin avulla, silld se sitoutuu voimakkaasti plasman
proteiineihin. Hydroklooritiatsidi pystytdén kuitenkin poistamaan elimistostd dialyysin avulla.
5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: angiotensiini II -antagonistit ja diureetit, valsartaani ja diureetit, ATC-
koodi: CO9DAO3.

Valsartaani/hydroklooritiatsidi

Vain 80 mg/12.5 mg:

Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa, johon otettiin potilaita,
joiden verenpainetta ei oltu saatu riittdvissd madrin hallintaan 12,5 mg hydroklooritiatsidihoidolla,
todettiin, ettd valsartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmd (80/12,5 mg) alensi systolista ja diasto-
lista verenpainetta keskiméérin merkitsevasti enemmain (14,9/11,3 mmHg) kuin hydroklooritiatsidi
annoksella 12,5 mg (5,2/2,9 mmHg) tai 25 mg (6,8/5,7 mmHg). Myo6s hoitovasteen (diastolinen paine
<90 mmHg tai sen aleneminen > 10 mmHg) saavuttaneiden potilaiden osuus oli tilastollisesti
merkitsevasti suurempi 80/12,5 mg valsartaani/hydroklooritiatsidiryhméssé (60 %) kuin 12,5 mg
hydroklooritiatsidiryhméssa (25 %) tai 25 mg hydroklooritiatsidiryhméssa (27 %).

Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa, johon otettiin potilaita,
joiden verenpainetta ei oltu saatu riittivassd maédrin hallintaan 80 mg valsartaanihoidolla, todettiin, ettd
valsartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmé (80/12,5 mg) alensi systolista ja diastolista
verenpainetta keskiméérin merkitsevasti enemman (9,8/8,2 mmHg) kuin valsartaani annoksella 80 mg
(3,9/5,1 mmHg) tai 160 mg (6,5/6,2 mmHg). My0s hoitovasteen (diastolinen paine <90 mmHg tai sen
aleneminen > 10 mmHg) saavuttaneiden potilaiden osuus oli tilastollisesti merkitsevisti suurempi
80/12,5 mg valsartaani/hydroklooritiatsidiryhméssa (51 %) kuin 80 mg valsartaaniryhméssé (36 %) tai
160 mg valsartaaniryhméssé (37 %).

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



Vain 160 mg/12.5 mg ja 160 mg/25 mge:

Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa, johon otettiin potilaita,
joiden verenpainetta ei oltu saatu riittdvassd méérin hallintaan 12,5 mg hydroklooritiatsidihoidolla,
todettiin, ettd valsartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmd (160/12,5 mg) alensi systolista ja diasto-
lista verenpainetta keskiméérin merkitsevasti enemman (12,4/7,5 mmHg) kuin 25 mg hydrokloori-
tiatsidia (5,6/2,1 mmHg). My6s hoitovasteen (verenpaine < 140/90 mmHg tai systolisen paineen
aleneminen > 20 mmHg tai diastolisen paineen aleneminen > 10 mmHg) saavuttaneiden potilaiden

osuus oli tilastollisesti merkitsevésti suurempi 160/12,5 mg valsartaani’hydroklooritiatsidiryhméssa
(50 %) kuin 25 mg hydroklooritiatsidiryhméssad (25 %).

Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa, johon otettiin potilaita,
joiden verenpainetta ei oltu saatu riittivassd méérin hallintaan 160 mg valsartaanihoidolla, todettiin,
ettd valsartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmé (annos 160/25 mg tai 160/12,5 mg) alensi systolista
ja diastolista verenpainetta keskimiddrin merkitsevésti enemméin (14,6/11,9 mmHg 160/25 mg
ryhméssé ja 12,4/10,4 mg 160/12,5 mg ryhméssd) kuin 160 mg valsartaaniannos (8,7/8,8 mmHg).
Myo6s 160/25 mg ja 160/12,5 mg ryhmien viliset erot verenpaineen alenemisessa olivat tilastollisesti
merkitsevid. Myos hoitovasteen (diastolinen verenpaine < 90 mmHg tai sen aleneminen > 10 mmHg)
saavuttaneiden potilaiden osuus oli tilastollisesti merkitsevésti suurempi 160/25 mg
valsartaani’hydroklooritiatsidiryhméssd (68 %) ja 160/12,5 mg valsartaani’hydroklooritiats idiryhméassa
(62 %) kuin 160 mg valsartaaniryhméssa (49 %).

Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, lumekontrolloidussa, faktoriaalisessa tutkimusasetelmassa
toteutetussa tutkimuksessa, jossa erilaisia valsartaani- ja hydroklooritiatsidiannosten yhdistelmii
verrattiin valsartaani- ja hydroklooritiatsidimonoterapiaan vastaavilla annoksilla, todettiin, ettd
160/12,5 mg ja 160/25 mg valsartaani/hydroklooritiatsidiyhdistelmét alensivét systolista ja diastolista
verenpainetta keskimédérin merkitsevésti enemmén (17,8/13,5 mmHg 160/12,5 mg ryhméssi ja
22,5/15,3 mmHg 160/25 mg ryhméssé) kuin lumelddke (1,9/4,1 mmHg) ja vaikuttavat aineet erikseen,
ts. 12,5 mg hydroklooritiatsidiannos (7,3/7,2 mmHg), 25 mg hydroklooritiatsidiannos

(12,7/9,3 mmHg) ja 160 mg valsartaaniannos (12,1/9,4 mmHg). My®6s hoitovasteen (diastolinen paine
<90 mmHg tai sen aleneminen > 10 mmHg) saavuttaneiden potilaiden osuus oli tilastollisesti
merkitsevasti suurempi 160/25 mg valsartaani/hydroklooritiatsidiryhmédssd (81%) ja 160/12,5 mg
valsartaani’hydroklooritiatsidiryhméssd (76%) kuin lumeryhméssé (29 %) tai kdytettiessd vain
jompaakumpaa vaikuttavaa ainetta erikseen, ts. 12,5 mg hydroklooritiatsidiryhméssd (41 %),25 mg
hydroklooritiatsidiryhméssd (54 %) ja 160 mg valsartaaniryhméssé (59 %).

80 mg/12.5 mg, 160 mg/12.5 mg ja 160 mg/25 mg:

Valsartaanilla ja hydroklooritiatsidilla tehdyissé kontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa esiintyi
seerumin kaliumarvojen annosriippuvaista pienenemistd. Kaliumarvojen pienenemisti esiintyi
yleisemmin niilld potilailla, jotka saivat hydroklooritiatsidia annoksella 25 mg kuin niilld, jotka
hoidettin 12,5 mg:n annoksella. Valsartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmélld tehdyissa
kontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa valsartaanin kaliumia sddstdva vaikutus tasapainotti
hydroklooritiatsidin kaliumarvoja alentavaa vaikutusta.

Valsartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelm&hoidon mahdollista suotuisaa vaikutusta
kardiovaskulaarimortaliteettiin ja -morbiditeettiin ei toistaiseksi tunneta.

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

Valsartaani

Valsartaanion suun kautta otettuna aktiivinen, voimakas ja spesifinen angiotensiini II -antagonisti. Se
vaikuttaa selektiivisesti reseptorien AT;-alatyyppiin, joka aikaansaa angiotensiini I:n tunnetun
vaikutuksen. AT,;-reseptorien salpautuminen suurentaa angiotensiini II:n pitoisuuksia plasmassa, mika
saattaa stimuloida salpautumattomia AT,-reseptoreja. Tama toimii ndhtdvésti AT -reseptori-
vaikutuksen vastavaikuttajana. Valsartaanilla ei ole osittaista agonistista vaikutusta AT ;-reseptoriin, ja
sen affiniteetti AT;-reseptoriin on huomattavasti (noin 20 000 kertaa) suurempi kuin sen affiniteetti



AT,-reseptoriin. Valsartaanin ei tiedetd sitoutuvan muihin sydén- ja verisuonitoiminnan séételyn
kannalta tirkeiksi tiedettyihin hormonireseptoreihin eiké ionikanaviin eikd mydskédédn salpaavan niité.

Valsartaaniei estd ACE:té (kininaasi II), joka muuntaa angiotensiini I:td angiotensiini II:ksi ja hajottaa
bradykiniinii. Angiotensiini II -antagonistit eivét vaikuta ACE:hen eivitkd voimista bradykiniinin
eiviatkd substanssi P:n vaikutuksia, joten niiden kdyttoon ei todennikoisesti lity yskdd. Klinisissa
tutkimuksissa, joissa valsartaania verrattin ACE:n estdjdén, kuivaa yskdd esiintyi merkitsevésti
vahemmaén (p < 0,05) valsartaaniryhmédssi kuin ACE:mn estdjdhoitoa saaneessa ryhméssa (2,6 %
valsartaaniryhmassi ja 7,9 % ACEmn estdjiryhmdssd). Erddseen kliiniseen tutkimukseen otettiin
potilaita, joilla oli ollut kuivaa yskdda ACE:mn estdjdhoidon aikana. Tutkimuksessa esiintyi yskéaa

19,5 %:lla valsartaania ja 19,0 %:lla tiatsididiureetteja saaneista potilaista, kun taas ACE:n
estdjahoitoa saaneilla luku oli 68,5 % (p < 0,05).

Valsartaanin antaminen hypertensiopotilaille pienentééd verenpainetta, mutta ei vaikuta syketiheyteen.
Useimmilla potilailla verenpainetta alentava vaikutus alkaa 2 tunnin kuluessa suun kautta otetusta
kerta-annoksesta, ja verenpainetta alentavan vaikutuksen huippu saavutetaan 4—6 tunnissa. Veren-
painetta alentava vaikutus jatkuu 24 tunnin ajan ldékkeen annostelusta. Toistuvan annostelun aikana
kaikkien annosten maksimaalinen verenpainetta alentava vaikutus saavutetaan 2—4 viikon kuluessa.
Vaikutus séilyy pitkdaikaishoidon aikana. Kun valsartaania kdytetdén yhdessa hydroklooritiatsidin
kanssa, verenpaine alenee merkitsevésti enemméin kuin pelkkdd valsartaania kiytettdessa.

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

Valsartaanin on osoitettu vihentdvén albuminin erittymisté virtsaan hypertensiivisilld tyypin 2
diabeetikoilla, joilla on mikroalbuminuriaa. MARV AL-tutkimuksessa (Micro Albuminuria Reduction
with Valsartan) arvioitiin virtsaan erittyvin albumiiniméérén vihenemistd valsartaanihoidon aikana
(80-160 mg x 1) verrattuna amlodipiinihoitoon (5-10 mg x 1) 332:lla tyypin 2 diabeetikolla (ikékeski-
arvo 58 v, 265 miehid), joilla oli mikroalbuminuriaa (valsartaaniryhmi: 58 mikrog/min, amlodipiini-
ryhmi: 55,4 mikrog/min), verenpaine oli normaali tai korkea ja munuaistoiminta oli sdilynyt (veren
kreatiniini < 120 mikromol/l). 24 viikkon kohdalla virtsaan erittyvd albumiinimaddrd véheni (p < 0,001)
valsartaaniryhméassa 42 % (-24,2 mikrog/min, 95 % lv: -40,4, -19,1) ja noin 3 % amlodipiiniryhmassa
(-1,7 mikrog/min, 95 % Iv: -5,6, 14,9), vaikka verenpaineen aleneminen oli molemmissa ryhmissa
samaa luokkaa. DROP-tutkimuksessa (Diovan Reduction of Proteinuria) tutkittiin tarkemmin
valsartaanin virtsaan erittyvdd albumiinimdédrdd vihentivii tehoa 391 hypertensiopotilaalla
(verenpaine = 150/88 mmHg), joilla oli tyypin 2 diabetes ja albuminuriaa (keskiarvo 102 mikrog/min,
20-700 mikrog/min) ja joiden munuaistoiminta oli sdilynyt (seerumin kreatiniini keskiméarin

80 mikromol/l). Potilaat satunnaistettin saamaan jotakin kolmesta valsartaaniannoksesta (160, 320 tai
640 mg x 1), ja hoitoa jatkettin 30 vilkkon ajan. Tutkimuksen tavoitteena oli selvittdd, mika
valsartaaniannos alentaisi optimaalisesti virtsaan erittyvdé albumiinimiddrdd hypertensiivisilli tyypin 2
diabeetikoilla. 30 viikon kohdalla virtsaan erittyvin albumiinin méaéra oli vihentynyt lahtdtilanteeseen
ndahden merkitsevésti, 36 %, 160 mg valsartaania saaneessa ryhmassi (95 % v: 22 %, 47 %). 320 mg
valsartaania saaneessa ryhméssa se viheni44 % (95 % Iv: 31 %, 54 %). Johtopadtoksena todettiin, ettd
160-320 mg valsartaaniannokset pienensivdt virtsaan erittyvdéd albuminimiddrdéd klinisesti
merkitsevdssd maarin hypertensiivisilld tyypin 2 diabeetikoilla.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmdn (RAA-jdriestelmd) kaksoisesto
Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D

reseptorin salpaajan samanaikaista kayttoa.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes, johon lLittyi merkkejd kohde-elinvauriosta. VA NEPHRON-D -
tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.



Nama tutkimukset eivit osoittaneet merkittdvaa suotuisaa vaikutusta renaalisiin ja/tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Nama tulokset
soveltuvat myds muihin ACE:mn estéjiin ja angiotensiini II -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon
niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pidd kiyttid ACE:n estdjid ja angiotensiini
IT -reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotyé aliskireenin lisadmisestd vakiohoitoon, jossa kdytetdén
ACE:n estdjai tai angiotensiini I -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seka tyypin 2 diabetes ettd
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus péatettiin aikaisin
haittavaikutusten lisdéntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukumééraisesti yleisempid aliskireeniryhméssd kuin lumelddkeryhméssi ja haittavaikutuksia seka
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhmdssé kuin lumelddkeryhméssa.

Hydroklooritiatsidi

Tiatsididiureetit vaikuttavat ensisijaisesti munuaisten distaalisessa kiemuratichyessd. Munuaiskuoressa
on osoitettu olevan suuriaffiniteettisia reseptoreja, jotka ovat tiatsididiureettien ensisijainen
sitoutumiskohta ja estivit natriumkloridin kuljetusta distaalisessa kiemuratichyessd. Tiatsidit
vaikuttavat estdmdlld Na“:n Cl:n kuljetusmolekyylin toimintaa, mahdollisesti kilpailemalla
Cl-sitoutumiskohdasta. Tédmé vaikuttaa elektrolyyttien takaisinimeytymismekanismeihin sekd suoraan
(lisiaméilla sekd natriumin ettd kloridin erittymistd suurin piirtein yhtd suuressa méirin) ettd
epasuorasti (lisadmalld virtsaneritysti ja pienentimalld plasmatilavuutta). Talloin plasman
reniiniaktiivisuus suurenee, aldosteronin eritys lisééntyy, virtsaan erittyy enemmén kalumia ja
seerumin kaliumpitoisuus pienenee. Reniini-aldosteroniyhteys vilittyy angiotensiini II:n kautta. Kun
potilas kéyttdd samanaikaisesti valsartaania, seerumin kaliumpitoisuus pienenee vihemmain kuin
pelkkdd hydroklooritiatsidia kadytettdessa.

Ei-melanoomatyyppinen ihosyopd

Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella hydroklooritiatsidin ja ei-
melanoomatyyppisen ihosyovén vililli on havaittu kumulatiiviseen annokseen Littyvd yhteys. Yksi
tutkimus késitti populaation, jossa oli 71 533 tyvisolusyOpdtapausta ja 8 629 okasolusyGpétapausta, ja
ne kaltaistettiin 1 430 833 ja 172 462 potilasta kisittdviin verrokkipopulaatioihin. Suurien
hydroklooritiatsidiannosten (> 50 000 mg kumulatiivisesti) kayttoon littyvd mukautettu kerroinsuhde
oli 1,29 (95 prosentin luottamusvali: 1,23—1,35) tyvisolusyovdssd ja 3,98 (95 prosentin luottamusvali:
3,68-4,31) okasolusyovissd. Seki tyvisolusydvassa ettd okasolusyovéssd havaittiin selva
kumulatiivinen annos-vastesuhde. Toinen tutkimus osoitti, ettd huulisyovén (okasolusydpd) ja
hydroklooritiatsidille altistumisen vélilli on mahdollinen yhteys: 633 huulisyopitapausta kaltaistettiin
63 067 potilasta kisittdviin verrokkipopulaatioihin riskiperusteista otantastrategiaa kdyttden.
Kumulatiivinen annos-vastesuhde osoitettiin, kun mukautettu kerroinsuhde oli 2,1 (95 prosentin
luottamusvili: 1,7-2,6), joka suureni arvoon 3,9 (3,0-4,9) suurten annosten (~25 000 mg) yhteydessa
ja arvoon 7,7 (5,7-10,5) suurimmalla kumulatiivisella annoksella (~100 000 mg) (ks. my0s kohta 4.4).

5.2 Farmakokinetiikka

Valsartaani/hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidin systeeminen hydtyosuus pienenee noin 30 %, kun lidke otetaan samanaikaisesti
valsartaanin kanssa. Valsartaanin kinetikkka ei muutu juurikaan, kun se otetaan yhdessé hydrokloori-
tiatsidin kanssa. Télld yhteisvaikutuksella ei ole merkitystd valsartaanin ja hydroklooritiatsidin
yhteiskdyton kannalta. Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa on niet todettu, ettd yhdistelméa
alentaa verenpainetta selvisti ja myods voimakkaammin kuin kumpikaan vaikuttava aine yksindén tai
lumelddke.

Valsartaani



Imeytyminen

Kun pelkkéé valsartaania otetaan suun kautta, valsartaanin huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan
2—4 tunnissa. Absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on keskiméédrin 23 %. Ruoka vihentdd (AUC-
arvona mitattua) valsartaanialtistusta noin 40 % ja plasman huippupitoisuuksia (C,.y) noin 50 %,
mutta noin 8 tunnin kuluttua annostelusta plasman valsartaanipitoisuudet ovat samankaltaiset
rippumatta siitd, otettinko ldéke ruoan kanssa vai tyhjidn mahaan. AUC-arvon aleneminen ei
kuitenkaan johda hoitovaikutuksen klinisesti merkitsevddn heikkenemiseen, joten valsartaani voidaan
ottaa joko ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Jakautuminen

Laskimoon annetun valsartaanin vakaan tilan jakautumistilavuus on noin 17 litraa, mikd viittaa sihen,
ettdl ladke ei jakaudu suuressa madrin kudoksiin. Valsartaani sitoutuu voimakkaasti (94—97 %)
seerumin proteiineihin, lihinnd seerumin albumiiniin.

Biotransformaatio

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

Eliminaatio

Valsartaanin eliminaatiokinetiikka on multieksponentiaalinen (ty, <1 h ja t,,; noin 9 h). Valsartaani
eliminoituu ldhinnd ulosteeseen (noin 83 % annoksesta) ja virtsaan (noin 13 % annoksesta) pddasiassa
kanta-aineen muodossa. Laskimoon annetun valsartaanin puhdistuma plasmasta on noin 2 1'h ja sen
munuaispuhdistuma noin 0,62 1/h (noin 30 % kokonaispuhdistumasta). Valsartaanin puoliintumisaika
on 6 tuntia.

Hydroklooritiatsidi

Imeytyminen

Suun kautta otettu hydroklooritiatsidi imeytyy nopeasti (t,., noin 2 h). Keskimaérdisen AUC-arvon
kasvu on lineaarinen ja suhteessa annokseen terapeuttisella alueella.

Ruoalla on védhidinen tai olematon klininen merkitys hydroklooritiatsidin imeytymisessa.
Hydroklooritiatsidin absoluuttinen hy6tyosuus on 70% suun kautta otettuna.

Jakautuminen

Néenndinen jakautumistilavuus on 4—8 Ikg.

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

Eliminaatio

Hydroklooritiatsidi poistuu elimiststid etupddssd muuttumattomana. Hydroklooritiatsidin
puolintumisaika plasmasta on keskiméérin 6-15 tuntia lopullisessa eliminaatiovaiheessa.
Hydroklooritiatsidin kinetikassa ei tapahdu muutosta toistuvassa annostelussa ja kumuloituminen on
vihdistd kerran paivissa tapahtuvassa annostelussa. Yl 95 % imeytyneestd annoksesta erittyy kanta-
aineen muodossa virtsaan. Ladke eliminoituu munuaisteitse sekd passiivisesti suodattumalla ettd
munuaistubuluksissa tapahtuvan aktiivisen erityksen avulla.

Erityisryhmdt

lakkddit potilaat

Systeemisen valsartaanialtistuksen on todettu olevan idkkailld potilailla hieman suurempi kuin
nuoremmilla. T&lld ei kuitenkaan ole osoitettu olevan kliinistd merkitysta.

Rajalliset tiedot viittaavat sithen, ettd hydroklooritiatsidin systeeminen puhdistuma on idkkailld (seka
terveilld henkilGilld ettd hypertensiopotilailla) pienempi kuin terveilld nuorilla vapaaehtoisilla.

Munuaisten vajaatoiminta



Suositusannoksia kidytettdessd Diovan Comp -annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaan glomerulusten
suodattumisnopeus (GFR) on 30—70 ml/min.

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

Munuaisten vajaatoiminnassa hydroklooritiatsidin  keskimééréiset plasman huippupitoisuudet ja AUC-
arvot ovat suurentuneet ja erittyminen virtsaan on hidastunut. Lievésti tai kohtalaisesta munuaisten
vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla on havaittu kolminkertainen kasvu hydroklooritiatsidin AUC-
arvossa. Vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta karsivilli potilailla on havaittu kahdeksankertainen
kasvu AUC-arvossa. Hydroklooritiatsidin kédytto on vasta-aiheista potilailla, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta

Lievdd (n= 6) tai kohtalaista (n = 5) maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tehdyssé farmako-
kineettisessé tutkimuksessa valsartaanialtistus suureni noin kaksinkertaiseksi verrattuna terveisiin
vapaachtoisiin (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Valsartaanin kiytosté potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, eiole tutkimustietoa (ks. kohta
4.3). Maksasairaus ei vaikuta merkitsevassd méérin hydroklooritiatsidin farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Suun kautta otetun valsartaani’hydroklooritiatsidiyhdistelmdhoidon toksisuutta selvitettiin rotalla ja
silkkiapinalla enintdén 6 kk kestidneissé tutkimuksissa. Tutkimuksissa ei havaittu mitddn, mikd estiisi
hoitoannosten kayton ihmisell4.

Yhdistelmédhoito aiheutti pitkdaikaistoksisuutta koskeneissa tutkimuksissa muutoksia, jotka johtuvat
todennékoisesti yhdistelmén siséltimésti valsartaanista. Toksisuus kohdistui munuaisiin ja oli silkki-
apinalla voimakkaampaa kuin rotalla. Yhdistelmd aiheutti munuaisvaurioita (nefropatia, johon littyi
tubulaarista basofiliaa, plasman urea- ja kreatmniinipitoisuuksien ja seerumin kaliumpitoisuuksien
suurenemista, virtsamidran suurenemista ja virtsan elektrosyyttimddrien suurenemista, kun rotat saivat
valsartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelméhoitoa vihintddn 30 mg/kg + 9 mg/kg
vuorokausiannoksilla ja silkkiapinat vdhintddn 10 + 3 mg/kg vuorokausiannoksilla). Tédmé johtui
todennikoisesti munuaisten hemodynamiikan muutoksista. Rotan valsartaaniannokset ovat 0,9 kertaa
ja hydroklooritiatsidiannokset taas 3,5 kertaa thmisen suurimpien suositusannosten suuruisia kehon
pinta-alan perusteella laskettuna (mg/m?). Silkkiapinan valsartaaniannokset ovat 0,3 kertaa ja hydro-
klooritiatsidiannokset taas 1,2 kertaa thmisen suurimpien suositusannosten suuruisia kehon pinta-alan
perusteella laskettuna (mg/m?). (Laskelmissa oletetaan, ettd 60 kg painoinen potilas kayttaa

320 mg/vrk valsartaaniannoksen ja 25 mg/vrk hydroklooritiatsidiannoksen yhdistelmdd suun kautta.)

Suuriannoksinen valsartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmédhoito johti punasoluindeksien
pienenemiseen (punasoluarvot, hemoglobiini, hematokriitti), kun rotalla kiytettin vahintdan

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

Silkkiapinalla havaittin mahan limakalvovaurioita (vdhintdén 30 + 9 mg/kg vuorokausiannoksilla).
Yhdistelmé aiheutti myds munuaisten afferenttien arteriolien hyperplasiaa (rotalla 600 + 188 mg/kg
vuorokausiannoksilla ja silkkiapinalla vahintdédn 30 + 9 mg/kg vuorokausiannoksilla). Silkkiapinan
valsartaaniannokset ovat 0,9 kertaa ja hydroklooritiatsidiannokset taas 3,5 kertaa ihmisen suurimpien



suositusannosten suuruisia kehon pinta-alan perusteella laskettuna (mg/m?). Rotan valsartaaniannokset
ovat 18 kertaa ja hydroklooritiatsidiannokset taas 73 kertaa ihmisen suurimpien suositusannosten
suuruisia kehon pinta-alan perusteella laskettuna (mg/m?). (Laskelmissa oletetaan, ettd 60 kg painoinen
potilas kéyttdd 320 mg/vrk valsartaaniannoksen ja 25 mg/vrk hydroklooritiatsidiannoksen yhdisteImia
suun kautta.)

Edelld mainitut vaikutukset johtuvat todennékdisesti suurten valsartaaniannosten farmakologisista
vaikutuksista (angiotensiini II:n toiminnan estymisesti johtuva reniinin vapautumisen estyminen ja

16ydoksilld ei ndhtdvisti ole merkitystd thmiselld valsartaanin terapeuttisia annoksia kaytettdessa.

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

Rotalla emolle toksiset annokset (600 mg/kg/vrk) tineyden viimeisten pdivien ja imetyksen aikana
johtivat poikasten eloonjidmisprosentin pienenemiseen, poikasten painonnousun vdhenemiseen ja
niiden kehityksen (ulkokorvien ja korvakdytdvian aukeaminen) viivdstymiseen (ks. kohta 4.6). Nama
rotalle annetut annokset (600 mg/kg/vrk) ovat mg/m?® -vertailussa noin 18 kertaa ihmisen suurimpien
suositusannosten suuruisia (laskelmissa oletetaan, ettd annos on 320 mg/vrk suun kautta ja potilaan
paino 60 kg). Rotalla ja kanilla havaittin samanlaisia 16ydoksid valsartaanin ja hydroklooritiatsidin
yhdistelmin kéyton yhteydessé. Teratogeenisuutta ei havaittu, kun alkion ja sikion kehitysté
(segmentti II) seurattiin valsartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmélld tehdyissé tutkimuksissa
rotalla ja kanilla. Tutkimuksissa havaittin kuitenkin emoon kohdistuvaan toksisuuteen littyvaa
sikiGtoksisuutta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

80 mg/12,5 mg, 160meg/12,5 mg ja 160 mg/25 mg:
Mikrokiteinen selluloosa

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Krospovidoni

Magnesiumstearaatti

Paillyste:

80mg/12,5 mg:
Hypromelloosi

Makrogoli 8000

Talkki

Punainen rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Titaanidioksidi (E171).

160mg/12,5 mg:
Hypromelloosi

Makrogoli 8000

Talkki

Titaanidioksidi (E171)
Punainen rautaoksidi (E172).




160 mg/25 mg:
Hypromelloosi

Makrogoli 4000

Talkki

Titaanidioksidi (E171)
Punainen rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Musta rautaoksidi (E172).

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailytd alle 30 °C.

Sailytd alkuperdispakkauksessa.
Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

80mg/12,5 mg
PVC/PE/PVDC/Alu- tai PVC/PVDC/Alu -lapipainopakkaukset:

14, 28 kalenteripakkaus, 30, 56, 98 kalenteripakkaus, 280 kalvopaillysteistd tablettia.

PVC/PE/PVDC/Alu-tai PVC/PVDC/Alu -yksittdispakatut Idpipainopakkaukset:
56x1, 98x1, 280x1 kalvopééllysteistd tablettia.

160 mg/12,5 mg
PVC/PE/PVDC/Alu- tai PVC/PVDC/Alu -lapipainopakkaukset:
14, 28 kalenteripakkaus, 56, 98 kalenteripakkaus, 280 kalvopdillysteistd tablettia.

PVC/PE/PVDC/Alu- tai PVC/PVDC/Alu -yksittdispakatut ldpipainopakkaukset:
56x1, 98x1, 280x1 kalvopaillysteistd tablettia.

160 mg/25 mg
PVC/PE/PVDC/Alu- tai PVC/PVDC/Alu -lapipainopakkaukset:

14, 28 kalenteripakkaus, 56, 98 kalenteripakkaus, 280 kalvopaillysteistd tablettia.

PVC/PE/PVDC/Alu- tai PVC/PVDC/Alu -yksittdispakatut Iipipainopakkaukset:
56x1, 98x1, 280x1 kalvopidillysteisti tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Finland Oy, Metsanneidonkuja 10, FIN-02130 Espoo



8. MYYNTILUVAN NUMEROT

80mg/12,5 mg: 13181
160 mg/12,5 mg: 18231
160 mg/25 mg: 19618

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

80mg/12,5 mg:
Myyntiluvan myontdmisen pdivimééra: 6. huhtikuuta 1998
Viimeisimman uudistamisen paivimaara: 29. toukokuuta 2010

160mg/12,5 mg:
Myyntiluvan my&ntdmisen paivaméaéra: 17. lokakuuta 2003
Vimeisimmén uudistamisen pdivimadra: 29. toukokuuta 2010

160 mg/25 mg:
Myyntiluvan myontdmisen pdivimééra: 31. joulukuuta 2004
Vimeisimmén uudistamisen pdivimiira: 29. toukokuuta 2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

8.2.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Diovan Comp 80 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter

Diovan Comp 160 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter

Diovan Comp 160 mg/25 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 80 mg valsartan och 12,5 mg hydroklortiazid.
Varje tablett innehéller 160 mg valsartan och 12,5 mg hydroklortiazid.
Varje tablett innehaller 160 mg valsartan och 25 mg hydroklortiazid.

For fullstédndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerade tabletter.

80 mg/12,5 mg: Ljust orange, oval tablett, mirkt med "HGH” pa den ena sidan och ”CG” pa den andra
sidan.

160 mg/12,5 mg: Morkrod, oval tablett, markt med “HHH” pa ena sidan och “CG” pa den andra sidan.
160 mg/25 mg: Brun, oval tablett, méirkt med “HXH” pa ena sidan och “NVR” pa den andra sidan.

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

Diovan Comp dr ett likemedel i fast kombination for behandling av patienter med otillfredsstillande
blodtryckskontroll vid monoterapi med valsartan eller hydroklortiazid.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Den rekommenderade dosen av Diovan Comp ér en filmdragerad tablett en gang dagligen.
Dostitrering med de enskilda substanserna rekommenderas. I varje enskilt fall bor upptitrering av
enstaka komponenter till nidsta dos foljas, for att minska risken for hypotension och andra
biverkningar.

Daé det ar kliniskt IAmpligt kan hos patienter med otillfredsstéllande blodtryckskontroll vid monoterapi
med valsartan eller hydroklortiazid en dverging direkt fran monoterapi till den fasta kombinationen
Overvigas, forutsatt att den rekommenderade dostitreringssekvensen for de enskilda komponenterna
foljs.

Klinisk respons pad Diovan Comp bor utvérderas efter det att behandlingen startats och om blodtrycket
forblir okontrollerat kan dosen hdjas genom att 6ka endera av komponenterna till en hogsta dos

(320 mg/25 mg).

Den blodtryckssidnkande 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.

Administreringssdtt
Diovan Comp kan tas oberoende av méltider och ska tas med vatten.

Sdrskilda patientgrupper

Patienter med nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering dr nodvandig for patienter med lindrigt till méttligt nedsatt njurfunktion (glomerulir
filtrationshastighet (GFR) >30 ml/min). Beroende pé innehallet av hydroklortiazid dr Diovan Comp
kontraindicerat hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/min) och anuri (se avsnitt
4.3, 4.4 och 5.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Hos patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion utan kolestas ska dosen valsartan inte
overstiga 80 mg (se avsnitt 4.4). Ingen dosjustering av hydroklortiazid dr nddvéndig for patienter med
lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion. Beroende pa innehéllet av valsartan dr Diovan Comp
kontraindicerat hos patienter med svart nedsatt leverfunktion eller med biliir cirros och gallstas (se
avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Aldre
Ingen dosjustering dr nddvéndig hos dldre patienter.

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

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot de aktiva substanserna, andra sulfonamidderiverade likemedel eller mot
ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

- 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.

- Samtidig anvdndning av Diovan Comp och likemedel som innehéller aliskiren ar
kontraindicerad hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR
<60 ml/min/1.73 m?) (se avsnitt 4.5 och 5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Elektrolytforindringar i1serum

Valsartan

Samtidig medicinering med kalumtilligg, kalumsparande diuretika, saltersédttningar innehéllande
kalium eller andra medel som kan héja kaliumnivaerna (heparin etc.) rekommenderas inte.
Overvakning av kaliumnivierna bér ske vid behov.

Hydroklortiazid
Hypokalemi har rapporterats under behandling med tiaziddiuretika, diribland hydroklortiazid.
Frekvent kontroll avkalium i serum rekommenderas.

Behandling med tiaziddiuretika, déribland hydroklortiazid, har varit forknippad med hyponatremi och
hypokloremisk alkalos. Tiazider, déribland hydroklortiazid, okar urinutsondringen av magnesium,
vilket kan resultera i hypomagnesemi. Kalciumutsdndringen 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
Patienter som far tiaziddiuretika, déribland hydroklortiazid, ska observeras med avseende pé kliniska
tecken pé vitske- eller elektrolytobalans.

Hos patienter med svéra natriumforluster och/eller hos svart dehydrerade patienter, t.ex. vid
behandling med hoga doser diuretika, kan i séllsynta fall symtomgivande hypotoni upptrida efter att
behandling med Diovan Comp paborjats. Natriumforluster och/eller dehydrering ska korrigeras innan
behandling med Diovan Comp paborjas.

Patienter med svar kronisk hjirtsvikt 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 svér kronisk hjartsvikt), har behandling med ACE-hdmmare varit forknippad med
oliguri och/eller progredierande azotemi och i sdllsynta fall med akut njursvikt och/eller dodsfall.
Utvdrdering av patienter med hjartsvikt eller efter hjartinfarkt ska alltid omfatta bedémning av
njurfunktion. Anvindning av Diovan Comp till patienter med svar kronisk hjartsvikt &r inte
dokumenterad.

Det kan dérfor inte uteslutas att &ven anvéndning av Diovan Comp pé grund av himning av renin-
angiotensin-aldosteronsystemet kan vara forenad med forsamring av njurfunktionen. Diovan Comp
ska inte anvédndas till dessa patienter.

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

njurartdrstenos eller artdrstenos i en kvarvarande njure eftersomurea 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 sérskild forsiktighet iakttas hos patienter
som lider av aorta- eller mitralisstenos eller hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati (HOCM).

Nedsatt njurfunktion

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

Njurtransplantation
Det finns for ndrvarande inte ndgon erfarenhet fran siker anvindning av Diovan Comp hos patienter
som nyligen har genomgatt njurtransplantation.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med lindrigt till méattligt nedsatt leverfunktion utan kolestas ska Diovan Comp anvédndas
med forsiktighet (se avsnitt 4.2 och 5.2). Tiazider bor anvindas med forsiktighet till patienter med
nedsatt leverfunktion eller progressiv leversjukdom, eftersom mindre fordndringar i vitske- och
elektrolytbalansen kan utlésa leverkoma.

Angioddem 1 anamnesen

Angioddem, inklusive svullnad i struphuvudet och stimbanden, vilket orsakar luftvigsobstruktion
och/eller svullnad av ansikte, ldppar, svalg och/eller tunga har rapporterats hos patienter som
behandlats med valsartan. Vissa av dessa patienter hade tidigare fatt angioddem med andra likemedel




inklusive ACE-hdmmare. Behandling med Diovan Comp bor omedelbart avbrytas hos patienter som
utvecklar angioddem och Diovan Comp bor inte ges igen (se avsnitt 4.8).

Systemisk lupus erythematosus
Tiaziddiuretika, déribland hydroklortiazid, har rapporterats forvirra eller aktivera systemisk lupus
erythematosus.

Andra metabola stérningar

Tiaziddiuretika, déribland hydroklortiazid, kan fordndra glukostoleransen och héja serumnivan av
kolesterol, triglycerider och urinsyra. Hos patienter med diabetes kan dosjustering av insulin eller orala
blodglukossidnkande medel kravas.

Tiazider kan minska kalciumutsondringen 1 urinen och ge en intermittent och latt forhdjning av
kalcium 1 serum utan nagra kénda stérningar i kalciummetabolismen. Pataglig hyperkalcemi kan vara
beldgg for bakomliggande hyperparatyreos. Tiazider ska utsittas innan test pa
parathyreoideafunktionen utfores.

Fotosensitivitet

Fall av fotosensitivitetsreaktioner har rapporterats for tiaziddiuretika (se avsnitt 4.8). Om
fotosensitivitetsreaktioner intraffar rekommenderas att avbryta behandlingen. Om det anses
nodvindigt att aterinsdtta det diuretiska likemedlet bor de exponerade ytorna skyddas for sol och
artificielt UVA.

Graviditet

Behandling med angiotensin II-antagonister bor inte pabdrjas under graviditet. Om inte fortsatt
behandling med angiotensin II-antagonister anses nodvandig, bor patienter som planerar graviditet,
erhalla alternativ behandling dér sdkerhetsprofilen ar vil dokumenterad for anviindning under
graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med angiotensin [I-antagonister avbrytas direkt
och, om lampligt, bor en alternativ behandling pébdrjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Allmént

Forsiktighet ska iakttas hos patienter som tidigare har visat 6verkénslighet mot andra angiotensin II-
antagonister. Patienter med allergi och astma har stdrre sannolikhet att f& Gverkénslighetsreaktioner
mot hydroklortiazid.

Choroidal effusion, akut myopi och sekundirt akut trdngvinkelglaukom

Hydroklortiazid, en sulfonamid, har associerats med en idiosynkratisk reaktion som leder till choroidal
effusion med synfiltsdefekt, akut dvergdende myopi (nirsynthet) och akut trangvinkelglaukom.
Symtomen innefattar akut insdttande forsamring av synskérpan eller okuldr sméarta och uppkommer
vanligen inom timmar till veckor fran behandlingsstart. Obehandlad akut trdngvinkelglaukom kan leda
till permanent synforlust.

Den primdra behandlingen é&r att sétta ut hydroklortiazid sa snabbt som mdjligt. Omedelbar medicinsk
eller kirurgisk behandling kan behdva dvervigas om det intraokulira trycket forblir okontrollerat.
Patienter med tidigare sulfonamid- eller penicillinallergi kan ha hogre risk for att utveckla akut
trangvinkelglaukom.

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)

Det har visats att samtidig anvéndning av ACE-hdimmare, angiotensin II-antagonister eller aliskiren
oOkar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt). Dubbel
blockad av RAAS genom kombinerad anvéndning av ACE-hdmmare, angiotensin II-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om det anses vara absolut nodvandigt med dubbel blockad far detta endast utféras under 6vervakning
av en specialist och patienten ska std under regelbunden, noggrann dvervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck.



ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor inte anvindas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

Icke-melanom hudcancer

En 6kad risk for icke-melanom hudcancer (NMSC) [basalcellscancer (BCC) och skivepitelcancer
(SCC)] vid exponering for okande kumulativ dos av hydroklortiazid har setts i tva epidemiologiska
studier som baserats pa det danska nationella cancerregistret. Fotosensibiliserande effekter av
hydroklortiazid kan fungera som en mojlig mekanism for NMSC.

Patienter som tar hydroklortiazid ska informeras om risken for NMSC och radas att regelbundet
kontrollera om nya lesioner uppkommit pa huden, och genast rapportera alla misstéinkta hudlesioner.
Patienter bor rekommenderas mdjliga forebyggande atgérder sdsom begransad exponering for solljus
och UV-strélar och, vid exponering, tillrickligt skydd for att minimera risken for hudcancer.
Misstinkta hudlesioner ska genast undersdkas och undersokning ska eventuellt inbegripa histologiska
undersokningar av biopsier. Anvindningen av hydroklortiazid kan ocksa behdva Gvervégas pa nytt for
patienter som tidigare drabbats av NMSC (se dven avsnitt 4.8).

Akut respiratorisk toxicitet

Mycket sdllsynta allvarliga fall av akut respiratorisk toxicitet, inklusive akut andnédssyndrom
(ARDS), har rapporterats efter intag av hydroklortiazid. Lungddem utvecklas vanligtvis inom nagra
minuter till timmar efter intag av hydroklortiazid. Till tidiga symtom hor dyspné, feber, forsamrad
lungfunktion och hypotoni. Om diagnosen akut andnddssyndrom misstdnks ska Diovan Comp séttas ut
och lamplig behandling séttas in. Hydroklortiazid ska inte ges till patienter som tidigare drabbats av
akut andnddssyndrom efter intag av hydroklortiazid.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Interaktioner relaterade till bade valsartan och hydroklortiazid

Samtidig anvdndning rekommenderas inte

Litium

Reversibla 6kningar av serumkoncentrationen av litium samt toxicitet har rapporterats vid samtidig
anvindning av litum med ACE-hdmmare, angiotensin II-antagonister eller tiazider, déribland
hydroklortiazid. Eftersom njurclearance av litium reduceras av tiazider kan risken for litiumtoxicitet
formodligen Okas ytterligare med Diovan Comp. Om denna kombination visar sig vara nddvéndig,
rekommenderas en noggrann dvervakning av litiumnivaerna i serum.

Samtidig anvdindning krdver forsiktighet

Andra blodtryckssdnkande medel

Diovan Comp kan 6ka effekten av andra medel med blodtryckssénkande egenskaper (t.ex. guanetidin,
metyldopa, vasodilatorer, ACE-hdmmare, angiotensin [I-antagonister (ARB), betareceptorblockerare,
kalciumflodeshammare och direkta reninhdmmare (DRI)).

Pressoraminer (t.ex. noradrenalin, adrenalin)
Respons till pressoraminer kan mojligen vara reducerat. Den kliniska betydelsen av denna effekt ar
osédker och inte tillricklig for att utesluta anviandning av dessa.

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

NSAID kan forsvaga den antihypertensiva effekten av bdde angiotensin II-antagonister och
hydroklortiazid da de ges samtidigt. Dessutom kan samtidig anvdndning av Diovan Comp och NSAID
medfora forsdmring av njurfunktionen och en dkning av kalium iserum. Darfoér rekommenderas
overvakning av njurfunktionen nér behandlingen inleds, liksom adekvat hydrering av patienten.

Interaktioner relaterade till valsartan




Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS) med ARB, ACE-hdmmare eller
aliskiren

Data fran kliniska provningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi
och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) &r hogre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvidndning av ACE-hdmmare, angiotensin 1I-
receptorblockerare eller aliskiren jamfort med anvindning av ett enda likemedel som paverkar RAAS
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Samtidig anvindning rekommenderas inte

Kaliumsparande diuretika, kaliumtilligg, saltersdttningar som innehdller kalium och andra
substanser som kan héja kaliumnivderna

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

Transportproteiner

Data fran studier in vitro visar att valsartan &r ett substrat for transportproteinet OATP1B1/OATP1B3
for upptag i levern och for transportproteinet MRP2 for hepatiskt utflode. Den kliniska relevansen av
dessa fynd &r okénd. Samtidig administrering av himmare av transportproteinet for upptag (t.ex.
rifampicin, ciklosporin) eller transportproteinet for utfléde (t.ex. ritonavir) kan 6ka den systemiska
exponeringen for valsartan. laktta darfor limplig omsorg vid inséttande eller avslutande av samtidig
behandling med sadana likemedel.

Ingen interaktion

Vid likemedelsinteraktionsstudier med valsartan har inga interaktioner av klinisk betydelse
observerats med valsartan eller nagon 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 anvdndning krdver forsiktighet

Ldikemedel som paverkar serumkaliumnivdn

Den hypokalemiska effekten av hydroklortiazid kan 6ka vid samtidig administrering av kaliuretiska
diuretika, kortikosteroider, laxermedel, adrenokortikotropt hormon (ACTH), amfotericin,
karbenoxolon, penicillin G, salicylsyra och derivat dirav.

Om dessa likemedel forskrivs tillsammans med kombinationen hydroklortiazid-valsartan
rekommenderas Overvakning av kaliumnivaerna i plasma (se avsnitt 4.4).

Likemedel som kan framkalla torsades de pointes

P4 grund av risken for hypokalemi, bor hydroklortiazid ges med forsiktighet i samband med likemedel
som kan framkalla torsades de pointes, i synnerhet antiarytmika klass Ia och klass III samt vissa
antipsykotika.

Likemedel som pdaverkar serumnatriumnivdn

Den hyponatremiska effekten av diuretika kan intensifieras vid samtidig administrering av likemedel
sasom antidepressiva, antipsykotika, antiepileptika, etc. Forsiktighet rekommenderas vid
administrering av dessa likemedel under lang tid.

Digitalisglykosider
Tiazidinducerad hypokalemi eller hypomagnesemi kan upptrada som odnskade effekter och dka risken
for digitalisinducerade hjartarytmier (se avsnitt 4.4).

Kalciumsalter och vitamin D
Administrering av tiaziddiuretika, diribland hydroklortiazid, med vitamin D eller med kalciumsalter
kan potentiera 6kningen av kalciumnivin iserum. Samtidig anvéndning av tiaziddiuretika med



kalciumsalter kan orsaka hyperkalcemi hos patienter predisponerade for hyperkalcemi (t.ex.
hyperparatyreoidism, malignitet eller vitamin-D-medierade tillstdnd) genom att 6ka tubulér
aterabsorption av kalcium.

Diabetesmedel (perorala antidiabetika och insulin)

Tiazider kan fordndra glukostoleransen. Dosjustering av diabetesmedlet kan vara nodvandig,
Metformin ska anvindas med forsiktighet p& grund av risken for laktatacidos, mdjligen framkallad av
hydroklortiazidinducerad funktionell njursvikt.

Betareceptorblockerare och diazoxid

Samtidig anvdndning av tiaziddiuretika, déribland hydroklortiazid, med betareceptorblockerare kan
Oka risken for hyperglykemi. Tiaziddiuretika, déribland hydroklortiazid, kan forstirka den
hyperglykemiska effekten av diazoxid.

Léikemedel for behandling av gikt (probenecid, sulfinpyrazon och allopurinol)

Dosjustering av likemedel som 6kar utsondringen av urinsyra kan vara nédvéandig eftersom
hydroklortiazid kan hoja urinsyranivan i serum. Dosdkning av probenecid eller sulfinpyrazon kan vara
nodvéindig. Samtidig administrering av tiaziddiuretika, déribland hydroklortiazid, kan dka incidensen
av overkénslighetsreaktioner mot allopurinol.

Antikolinerga medel och andra likemedel som pdverkar gastrointestinal motilitet

Biotillgingligheten for diuretika av tiazidtyp kan Okas av antikolinerga medel (t.ex. atropin,
biperiden), formodligen beroende pa minskad gastrointestinal motilitet och forlingsammad
magtomningshastighet. Omvént ar det forvéntat att prokinetiska likemedel sdsom cisaprid kan minska
biotillgdngligheten av tiaziddiuretika.

Amantadin
Tiazider, déribland hydroklortiazid, kan 6ka risken for biverkningar orsakade av amantadin.

Anjonbytarresiner

Absorption av tiaziddiuretika, déribland hydroklortiazid, minskas av kolestyramin eller kolestipol.
Detta kan resultera i subterapeutiska effekter av tiaziddiuretika. Emellertid, en spridning av doseringen
av hydroklortiazid och resiner s att hydroklortiazid administreras atminstone 4 timmar innan eller 4-
6 timmar efter administreringen av resiner, skulle potentiellt minimera interaktionen.

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

Icke-depolariserande muskelavsiappnande medel (t.ex. tubokurarin)
Tiazider, déribland hydroklortiazid, potentierar effekten av muskelavslappnande medel sdsom
kurarederivat.

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

Alkohol, barbiturater eller narkotika

Samtidig administrering av tiaziddiuretika med substanser som ocksa har en blodtryckssénkande effekt
(t.ex. genom att minska det sympatiska centrala nervsystemets aktivitet eller direkt
vasodilatationsaktivitet) kan potentiera ortostatisk hypotoni.

Metyldopa
Enstaka fall av hemolytisk anemi hos patienter som samtidigt behandlades med metyldopa och

hydroklortiazid har rapporterats.

Jodkontrastmedel



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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Valsartan

Angiotensin II-antagonister bor inte anvéndas under graviditetens forsta trimester (se avsnitt 4.4).
Angiotensin [I-antagonister dr kontraindicerade under graviditetens andra och tredje trimester (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Epidemiologiska data rorande risk for fosterskada efter anviindning 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 II-antagonister anses nodvandig,
bor patienter som planerar graviditet, erhélla alternativ behandling dér sédkerhetsprofilen ar vil
dokumenterad for anvindning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med
angiotensin II-antagonister avbrytas direkt och, om IAmpligt, bor en alternativ behandling paborjas.

Det ér ként att behandling med angiotensin II-antagonister under andra och tredje trimestern kan
inducera human fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hdmning av skallférbening)
och neonatal toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi) (se ocksé avsnitt 5.3).

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

Spadbarn vars modrar har anvént angiotensin I[-antagonister bor observeras noggrant med avseende pa
hypotoni (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Hydroklortiazid

Det finns begrdnsad erfarenhet fran anviandning av hydroklortiazid under graviditet, sérskilt under
forsta trimestern. Djurstudier ar otillrackliga. Hydroklortiazid passerar placenta. Baserat pa den
farmakologiska verkningsmekanismen for hydroklortiazid kan anvindning under den andra och tredje
trimestern nedsitta fetoplacentdr-perfusion och ge effekter som ikterus, storningar i elektrolytbalansen
och trombocytopeni hos fostret och det nyfodda barnet.

Amning

Det finns ingen information angdende anvdndning av valsartan under amning. Hydroklortiazid
utsondras 1 human modersmjolk. Dérfor rekommenderas inte Diovan Comp under amning. Alternativa
behandlingar med béttre dokumenterad sidkerhetsprofil ér att foredra under amning, speciellt vid
amning av nyfodda eller prematura barn.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda 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 forekom mera
frekvent med valsartan plus hydroklortiazid jamfort med placebo och enskilda rapporter efter
godkinnandet for forsdljning presenteras nedan ordnade efter organklass. Biverkningar som ar kidnda
for de enskilda substanserna da de administreras var for sig, men som inte observerats i de kliniska
studierna, kan forekomma 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); sillsynta
(=1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000); ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéingliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad.

Tabell 1. Frekvens av biverkningar med valsartan/hydroklortiazid

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga Dehydrering

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket sillsynta Yrsel

Mindre vanliga Parestesier

Ingen kénd frekvens Synkope

Ogon

Mindre vanliga Dimsyn

Oron och balansorgan

Mindre vanliga Tinnitus

Blodkiirl

Mindre vanliga Hypotoni

Andnings vigar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga Hosta

Ingen kind frekvens Icke-kardiogent lungddem
Magtarmkanalen

Mycket sdllsynta Diarré

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mindre vanliga Myalgi

Mycket sdllsynta Artralgi

Njurar och urinvigar

Ingen kénd frekvens Nedsatt njurfunktion
Allminna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstillet
Mindre vanliga Trotthet

Unders 6kningar

Ingen kénd frekvens Okad halt urinsyra i serum, 6kat bilirubin och kreatinin i

serum, hypokalemi, hyponatremi, stegring av ureakvéve i
blod, neutropeni

Tilligesinformation om de enskilda komponenterna

Biverkningar som tidigare rapporterats for en av de enskilda komponenterna kan potentiellt dven
upptridda med Diovan Comp, dven om de inte observerats i de kliniska studierna eller efter
godkdnnandet for forsiljning.

Tabell 2. Frekvens av biverkningar med valsartan

Blodet och lymfsystemet

Ingen kind frekvens Sénkt hemoglobin, sdnkt hematokrit,
trombocytopeni

Immuns ys te met

Ingen kénd frekvens Andra dverkénslighets-/allergiska reaktioner,

inkluderande serumsjuka
Metabolism och nutrition

Ingen kind frekvens Okning av serumkalium, hyponatremi
Oron och balansorgan

Mindre vanliga Svindel

Blodkirl

Ingen kéind frekvens Vaskulit



Magtarmkanalen

Mindre vanliga

Lever och gallvigar

Ingen kénd frekvens

Hud och subkutan vivnad
Ingen kénd frekvens

Njurar och urinvagar
Ingen kénd frekvens

Buksmiirta
Forhgjda leverfunktionsvirden

Angioneurotiskt 6dem, bullos dermatit, utslag,
klada

Njursvikt

Tabell 3. Frekvens av biverkningar med hydroklortiazid

Forskrivning av hydroklortiazid har varit omfattande i manga ér, ofta i hogre doser &n dem som ingar i

Diovan Comp. Foljande biverkningar har rapporterats hos patienter som behandlats med monoterapi

av tiaziddiuretika, diribland hydroklortiazid.

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (inkl. cystor och polyper)

Ingen kénd frekvens

Blodet och lymfsys temet
Séllsynta
Mycket sillsynta

Ingen kénd frekvens
Immunsys te met

Mycket sillsynta

Me tabolism och nutrition
Mycket vanliga

Vanliga
Séllsynta

Mycket sillsynta
Psykiska storningar
Sallsynta

Central och perifera nervsystemet
Sallsynta

Ogon

Sallsynta

Ingen kénd frekvens
Hjirtat

Séllsynta

Blodkiirl

Vanliga

Andnings vigar, brostkorg och mediastinum

Mycket sallsynta

Magtarmkanalen
Vanliga
Séllsynta

Mycket sdllsynta
Lever och gallvigar
Sallsynta

Njurar och urinvigar

Icke-melanom hudcancer (basalcellscancer och
skivepitelcancer)

Trombocytopeni, ibland med purpura
Agranulocytos, leukopeni, hemolytisk
anemi, benmargssvikt

Aplastisk anemi

Overkinslighetsreaktioner

Hypokalemi, hojda blodfetter (framst vid
hogre doser)

Hyponatremi, hypomagnesemi, hyperurikemi
Hyperkalcemi, hyperglykemi, glukosuri och
forsamring av metabolt diabetestillstand
Hypokloremisk alkalos

Depression, somnstorningar
Huvudvirk, yrsel, parestesi

Synnedséttning
Choroidal effusion, akut trdngvinkelglaukom

Hjértarytmier
Postural hypotoni

Akut andnédssyndrom (se avsnitt 4.4),
andnddssyndrom, inkluderande pneumonit
och lungbédem

Aptitloshet, ltt illamaende och krakningar
Forstoppning, besvir fran magtarmkanalen,
diarré

Pankreatit

Intrahepatisk kolestas eller gulsot



Ingen kind frekvens Nedsatt njurfunktion, akut njursvikt
Hud och subkutan vivnad

Vanliga Urtikaria och andra former av utslag
Sallsynta Fotosensibilisering
Mycket sdllsynta Nekrotiserande vaskulit och toxisk

epidermal nekrolys, kutana lupus
erythematosus-lika reaktioner, reaktivering
av kutan lupus erythematosus

Ingen kénd frekvens Erythema multiforme
Allménna symtom och/eller symtom vid adminis treringsst:illet
Ingen kind frekvens Feber, asteni
Muskuloskeletala systemet och bindvav

Ingen kénd frekvens Muskelkramp
Reproduktionsorgan och bros tkortel

Vanliga Impotens

Beskrivning av utvalda biverkningar

Icke-melanom hudcancer: Baserat pa tillgingliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett
kumulativt dosberoende samband setts mellan hydroklortiazid och NMSC (se d&ven avsnitt 4.4 och
5.1).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sikerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Symtom
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: illaméende, somnolens, hypovolemi och
elektrolytstorningar atfolida av hjértarytmier och muskelkramper.

Behandling
De terapeutiska atgarderna beror pa tidpunkten for intag och symtomens typ och svarighetsgrad. Det ar

av storsta vikt att cirkulationen stabiliseras.

Om hypotoni uppstar ska patienten liggas ner och salt och vitsketilligg ska ges snabbt.

Valsartan kan inte elimineras med hjilp av hemodialys pad 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: C09D A03.

Valsartan/hydroklortiazid




80 mg/12.5 mg endast:

I en dubbelblind, randomiserad, aktivkontrollerad, klinisk studie pa patienter som inte kontrollerats
tillfredsstéllande med hydroklortiazid 12,5 mg observerades signifikant storre 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 sénkning 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
tillfredsstdllande med valsartan 80 mg observerades signifikant stdrre genomsnittliga sdnkningar 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 storre 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 studic med faktoriell design jaimfordes
olika doskombinationer av valsartan/hydroklortiazid med respektive komponent. Signifikant storre
genomsnittliga sénkningar 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
sinkning med >10 mmHg), med valsartan/hydroklortiazid 80/12,5 mg (64 %) jaimfort med placebo
(29 %) and hydroklortiazid (41 %).

160 mg/12,5 mg och 160 mg/25 mg endast:

I en dubbelblind, randomiserad, aktivt kontrollerad studie pa patienter som inte kontrollerats
tillfredsstédllande med hydroklortiazid 12,5 mg, observerades att de genomsnittliga
systoliska/diastoliska BP-sdnkningarna var stérre med kombinationen valsartan/hydroklortiazid

160 mg/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 (BP <140/90 mmHg eller SBP minskning
>20 mmHg eller DBP minskning >10 mmHg) med valsartan/hydroklortiazid 160 mg/12,5 mg (50 %)
jamfort med hydroklortiazid 25 mg (25 % ).

I en dubbelblind, randomiserad, aktivt kontrollerad studie pé patienter som inte kontrollerats
tillfredsstdllande med valsartan 160 mg observerades att de genomsnittliga systoliska/diastoliska BP-
sénkningarna var storre med kombinationen valsartan/hydroklortiazid 160 mg/25 mg

(14,6/11,9 mmHg) och valsartan/hydroklortiazid 160 mg/12,5 mg (12,4/10,4 mmHg) jamfort med
valsartan 160 mg (8,7/8,8 mmHg). Skillnaden 1 blodtrycksreduktion mellan 160 mg/25 mg och

160 mg/12,5 mg-doser naddde ocksa statistisk signifikans. Dessutom svarade en signifikant storre andel
patienter pa behandlingen, (diastoliskt BP <90 mmHg eller sédnkning >10 mmHg) med
valsartan/hydroklortiazid 160 mg/25 mg (68 %) och 160 mg/12,5 mg (62 %) jaimfort med valsartan
160 mg (49 %).

I en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad, faktoriell design studie som jamfor olika
doskombinationer av valsartan/hydroklortiazid med respektive komponent, observerades att de
genomsnittliga systoliska/diastoliska BP-sénkningarna var stérre med kombinationen
valsartan/hydroklortiazid 160 mg/12,5 mg (17,8/13,5 mmHg) och 160 mg/25 mg (22,5/15,3 mmHg)
jaimfort 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 mm Hg).
Dessutom svarade en signifikant storre andel patienter pa behandlingen, (diastoliskt BP <90 mmHg
eller sdnkning >10 mmHg) med valsartan/hydroklortiazid 160 mg/25 mg (81 %) och
valsartan/hydroklortiazid 160 mg/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 %).



80 mg/12.5 me, 160 mg/12.5 mg och 160 mg/25 mg:

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 kaliumsénkande effekt av valsartans kaliumsparande effekt.

Fordelaktiga effekter av kombinationen valsartan/hydroklortiazid pé 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 ér en oralt aktiv och specifik angiotensin II (Ang II)-receptorantagonist. Det verkar selektivt
pa AT, -receptorsubtypen, som formedlar de kénda effekterna av angiotensin II. De 6kade
plasmanivaerna av Ang II efter AT,-receptorblockad med valsartan kan stimulera den oblockerade
AT,-receptorn, vilkket tycks motverka effekten av AT;-receptorn. Valsartan utdvar ingen partiell
agonistisk aktivitet pd AT;-receptorn och har mycket (ungefar 20 000 ganger) storre affinitet for AT, -
receptorn én for AT,-receptorn. Valsartan binder inte till och blockerar inte andra hormonreceptorer
eller jonkanaler som &r av betydelse for kardiovaskuldr reglering.

Valsartan himmar inte ACE, dven kallat kininas II, som omvandlar Ang I till Ang II och bryter ned
bradykinin. Eftersom de inte har ndgon effekt pA ACE och inte potentierar bradykinin eller substans P,
ar det osannolikt att angiotensin II-antagonister dr forknippade med hosta. I kliniska provningar dér
valsartan jamfordes med ACE-hdmmare var incidensen av torrhosta signifikant (p<0,05) ldgre

hos patienter som behandlades med valsartan (2,6 %) dn hos patienter som behandlades med en ACE-
hammare (7,9 %). I en klinisk prévning pé patienter med anamnes pa torrhosta vid behandling med
ACE-hdmmare, férekom 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-
hammare (p<0,05).

Vid tillférsel av valsartantill patienter med hypertoni sker en reduktion av blodtrycket utan att
hjartfrekvensen paverkas.

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

Plotslig utsdttning av valsartan har inte varit forknippad med nagon rekyleffekt ("reboundfenomen")
ndr det giller hypertoni eller ndgra andra kliniska biverkningar.

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

160 mg en gang dagligen) jAmfort med amlodipin (5-10 mg en géng dagligen) hos 332 patienter med
typ 2-diabetes (genomsnittlig alder: 58 &r; 265 mén) med mikroalbuminuri (valsartan: 58 pg/min;
amlodipin: 55,4 pg/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: -404 till —19,1) med valsartan och ca 3 % (—1,7 pg/min; 95 % KI:-5,6 till 14,9) med
amlodipin trots likartade frekvenser av blodtryckssidnkning ibada 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 (medelvirde=102 pg/min; 20—700 pg/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 géng dagligen) och de behandlades i1 30 veckor. Syftet med studien var att faststilla
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 med
utgdngsvirdet 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.

Ovrigt: Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)

Tva stora randomiserade, kontrollerade prévningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersokt den kombinerade anvdndningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin II-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomfordes pé patienter med en anamnes av kardiovaskulér och
cerebrovaskulir sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atfoljt av evidens for slutorganskada. VA
NEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat ndgon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskuldra resultat och
mortalitet, medan en okad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi. D4 deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra r dessa resultat
dvenrelevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor dérfor inte anvéindas samtidigt hos patienter
med diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var en studie med syfte att testa nyttan av att lagga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hammare eller en angiotensin II-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus
och kronisk njursjukdom, kardiovaskulir sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom
det fanns en okad risk for oonskat utfall. Bade kardiovaskuldr dod och stroke var numerért vanligare i
aliskiren-gruppen @n i placebo-gruppen och odnskade hdndelser och allvarliga oonskade héndelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-

gruppen én1i placebo-gruppen.

Hydroklortiazid

Tiaziddiuretika utovar framst sin effekt i njurens distala tubuli. En receptor med hog affinitet i
njurbarken har visat sig vara det priméra bindningsstillet for tiaziddiuretikas aktivitet och himning av
NaCl-transporten i distala tubuli. Tiazider verkar genom hdmning av Na*CIl-symportern, mdjligen
genom att konkurrera om Cl-bindningsstillet, vilket isin tur paverkar mekanismer for
elektrolytreabsorptionen: direkt genom en 6kning av natrium- och kloridutséndringen i ungefér lika
stor grad och indirekt genom den diuretiska verkan som reducerar plasmavolymen. Konsekvensen blir
en O0kad reninaktivitet iplasma, 6kad aldosteronsekretion och kalumforlust iurinen samt reduktion av
kaliumnivan i serum. Renin-aldosteronsteget medieras av angiotensin 11, dérfor ger samtidig
administrering av valsartan en mindre uttalad reduktion av serumkalium 4n med hydroklortiazid 1
monoterapi.

Icke-melanom hudcancer

Baserat pa tillgéngliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett kamulativt dosberoende samband
setts mellan hydroklortiazid och NMSC. I en studie ingick en population som bestod av 71 533 fall av
BCC och 8 629 fall av SCC matchade mot 1 430 833 respektive 172 462 populationskontroller. Hog
anviandning av hydroklortiazid (>50 000 mg kumulativt) associerades med en justerad oddskvot pa
1,29 (95 % KI: 1,23—-1,35) f6r BCC och 3,98 (95 KI: 3,68-4,31) for SCC. Ett tydligt kumulativt dos-
responssamband sags for bide BCC och SCC. En annan studie visade pa ett mojligt samband mellan
lappcancer (SCC) och exponering for hydroklortiazid: 633 fall av lippcancer matchades med

63 067 populationskontroller, med hjélp av en riskinstilld provtagningsstrategi. Ett kumulativt dos-
responsforhallande pavisades med en justerad oddskvot pa 2,1 (95 % KI: 1,7-2,6) som stegtill en




oddskvot pa 3,9 (3,0-4,9) for hog anvandning (~25 000 mg) och en oddskvot pa 7,7 (5,7-10,5) for den
hogsta kumulativa dosen (~100 000 mg) (se dven avsnitt 4.4).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Valsartan/hydroklortiazid

Den systemiska tillgéingligheten av hydroklortiazid reduceras med cirka 30 % da det ges tillsammans
med valsartan. Kinetiken av valsartan paverkas inte nimnvért vid samtidig administrering av
hydroklortiazid. Den observerade interaktionen har ingen inverkan pa anvéndningen av kombinationen
valsartan/hydroklortiazid, eftersom de kontrollerade kliniska studierna har visat en tydlig
blodtryckssdnkande effekt, storre 4n den som erhalls med de bada likemedlen var for sig eller med
placebo.

Valsartan

Absorption

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

Distribution

Distributionsvolymen vid steady-state efter mtravends administrering av valsartan dr ca 17 liter, vilket
indikerar att valsartan inte distribueras i vivnaderna i sé stor utstrickning. Valsartan dr i hog grad
bundet till serumproteiner (94—97 %), framst serumalbumin.

Metabolism

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

Eliminering

Valsartan visar multiexponentiell avtagande kinetik (t,, <l timme och t,; ca 9 timmar). Valsartan
elimineras framsti feces (ca 83 % av dosen) ochi urinen (ca 13 % av dosen), frimst som oforandrad
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 4r 6 timmar.

Hydroklortiazid

Absorption

Absorptionen av hydroklortiazid efter en oral dos dr snabb (t,, ca 2 timmar). Okningen av
genomsnittlig AUC ér linjir och proportionell mot dosen i det terapeutiska intervallet.
Effekten av foda p& hydroklortiazids absorption, om nagon, har liten klinisk betydelse. Absolut
biotillginglighet av hydroklortiazid &r 70 % efter oral administrering.

Distribution

Den apparenta distributionsvolymen dr 4-8 kg,

Hydroklortiazid binds till serumproteiner (40-70 %), huvudsakligen serumalbumin. Hydroklortiazid
ackumuleras dven i erytrocyter, cirka 3 ganger hogre dn i plasma.

Eliminering

Hydroklortiazid elimineras huvudsakligen som oftrindrat likemedel. Hydroklortiazid elimineras fran
plasma med en halveringstid pé i genomsnitt 6 till 15 timmar i den terminala eliminationsfasen. Det ar
ingen forandring i kinetiken hos hydroklortiazid vid upprepad dosering och ackumuleringen &r
minimal vid dosering en gang dagligen. Mer dan 95 % av den absorberade dosen utsondras oférandrad i
urinen. Renal clearance utgérs av passiv filtrering och aktiv sekretion till renala tubuli.



Sdrskilda patientarupper

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.

Begréinsade data tyder pa att systemisk clearance av hydroklortiazid ar ligre hos savél friska som
hypertensiva éldre personer jaimfort med yngre friska forsdkspersoner.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krivs for patienter med glomerulir filtrationshastighet (GFR) 30-70 ml/min vid
rekommenderad dos av Diovan Comp.

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

Vid nedsatt njurfunktion okar maximala plasmanivaer i medelvirde och AUC-vérden for
hydroklortiazid och urinutsondringen sanks. Hos patienter med lindrigt till mattligt nedsatt
njurfunktion, har en 3-faldig 6kning av AUC for hydroklortiazid observerats. Hos patienter med gravt
nedsatt njurfunktion har en 8-faldig 6kning av AUC observerats. Hydroklortiazid &r kontraindicerat
hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion

En farmakokinetikstudie pa patienter med latt (n=6) till mattligt (n=5) nedsatt leverfunktion visade att
exponeringen for valsartan var ungefar dubbelt sa stor som for friska forsokspersoner (se avsnitt 4.2
och 4.4).

Det finns inga tillgdngliga data avseende anvéndning av valsartan till patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.3). Leversjukdom paverkar inte farmakokinetiken av hydroklortiazid 1
nagon betydande grad.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Den potentiella toxiciteten av kombinationen valsartan/hydroklortiazid vid peroral tillforsel studerades
pé ratta och vit silkesapa i studier pa upp till sex ménader. Inga fynd kom fram som kunde utesluta
anvindning 1 terapeutiska doser till minniska.

De fordndringar som erholls med kombinationen 1 Idngtidstoxicitetsstudier orsakades med storsta
sannolikhet av valsartan. Det toxikologiska mélorganet var njuren, med en mer uttalad reaktion hos vit
silkesapa dn hos ratta. Kombinationen gav upphov till njurskada (nefropati med tubulir basofili,
forhojda varden avurea i plasma, kreatinin i plasma och kalium i serum, 6kning av urinvolymen och
elektrolyter i urinen vid doser frdn 30 mg/kg/dag av valsartan + 9 mg/kg/dag av hydroklortiazid till
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 ginger den hogsta rekommenderade
dosen till ménniska av valsartan och hydroklortiazid baserat pd mg/m?. Dessa doser hos vit silkesapa
motsvarar 0,3 respektive 1,2 ginger den hogsta rekommenderade dosen till midnniska 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 vager 60 kg).

Hoga doser av kombinationen valsartan/hydroklortiazid gav upphov till sdnkning 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 médnniska av valsartan och hydroklortiazid baserat pd mg/m?. Dessa
doser hos vit silkesapa motsvarar 0,9 respektive 3,5 génger den hogsta rekommenderade dosen till
ménniska av valsartan och hydroklortiazid baserat pd mg/m?. (Berdkningarna baseras pa en oral dos pa
320 mg/dag valsartan i kombination med 25 mg/dag hydroklortiazid och en patient som viger 60 kg).



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

600 + 188 mg/kg/dag hos rétta 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 pd mg/m?. Dessa doser hos ratta motsvarar 18 respektive

73 génger den hogsta rekommenderade dosen till ménniska 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).

Ovanndmnda effekter tycks vara orsakade av den farmakologiska effekten avhoga 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 anvidndning av terapeutiska doser av valsartan pa ménniska.

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

Hos ratta ledde toxiska doser (600 mg/kg/dag) till modern under dréktighetens sista dagar och under
digivningen till sdmre 6verlevnad, simre viktokning och forsenad utveckling (16sgorande av ytteréra
och dppnande av horselgédng) hos avkomman (se avsnitt 4.6). Dessa doser hos ratta (600 mg/kg/dag) ar
ca 18 ganger den hogsta rekommenderade dosen till médnniska baserat pa mg/m? (berdkningarna
baseras pa en oral dos pa 320 mg/dag och en patient som viger 60 kg). Liknande fynd har observerats
for kombinationen valsartan/hydroklortiazid hos ratta och kanin. Studier av embryonal-fetal utveckling
(Segment IT) med valsartan/hydroklortiazid hos ratta och kanin gav inte beligg for teratogenicitet men
fostertoxicitet i samband med maternell toxicitet observerades.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkdrna:

80 mg/12,5 mg, 160mg/12,5 mg och 160 mg/25 mg:
Mikrokristallin cellulosa

Kolloidal, vattenfri kiseldioxid

Krospovidon

Magnesiumstearat.

Filmdragering;

80mg/12,5 mg:
Hypromellos

Makrogol 8000
Talk

Rod jérnoxid (E172)
Gul jarnoxid (E172)
Titandioxid (E171).

160 mg/12,5mg:
Hypromellos
Makrogol 8000
Talk

Titandioxid (E171)




Ro&d jarnoxid (E172).

160 mg/25 mg:
Hypromellos

Makrogol 4000

Talk

Titandioxid (E171)
R&d jarnoxid (E172)
Gul jarnoxid (E172)
Svart jairnoxid (E172).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

80 mg/12,5 mg:
Blisterkartor av PVC/PE/PVDC/Alueller PVC/PVDC/Alu: 14, 28 kalenderforpackning, 30, 56,

98 kalenderforpackning och 280 filmdragerade tabletter.

Perforerade blisterkartor (endos) av PVC/PE/PVDC/Alu eller PVC/PVDC/Alu: 56x1, 98x1 och 280x1
filmdragerade tabletter.

160 mg/12,5mg:
Blisterkartor av PVC/PE/PVDC/Alueller PVC/PVDC/Alu: 14, 28 kalenderforpackning, 56,
98 kalenderforpackning och 280 filmdragerade tabletter.

Perforerade blisterkartor (endos) av PVC/PE/PVDC/Alu eller PVC/PVDC/Alu: 56x1, 98x1 och 280x1
filmdragerade tabletter.

160 mg/25 mg:
Blisterkartor av PVC/PE/PVDC/Alueller PVC/PVDC/Alu: 14, 28 kalenderforpackning, 56,

98 kalenderforpackning och 280 filmdragerade tabletter.

Perforerade blisterkartor (endos) av PVC/PE/PVDC/Alu eller PVC/PVDC/Alu: 56x1, 98x1 och 280x1
filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Finland Oy, Skogsjungfrugrdnden 10, FI-02130 Esbo



8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

80mg/12,5 mg: 13181
160 mg/12,5 mg: 18231
160 mg/25 mg: 19618

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

80mg/12,5 mg:
Datum for det forsta godkdnnandet: 6. april 1998
Datum for den senaste fornyelsen: 29. maj 2010

160mg/12,5 mg:
Datum for det forsta godkédnnandet: 17. oktober 2003
Datum for den senaste fornyelsen: 29. maj 2010

160 mg/25 mg:
Datum for det forsta godkénnandet: 31. december 2004
Datum for den senaste fornyelsen: 29. maj 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

8.2.2022



