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Diovan® Comp

Novartis

Filmdragerad tablett 320 mg/12,5 mg

(rosa, oval filmdragerad tablett med fasade kanter, markt med "NVR" pa ena sidan och
"HIL" pa den andra sidan)

Angiotensin ll-antagonist och diuretikum

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Hydroklortiazid
Valsartan

ATC-kod:
CO9DAO03

Lakemedel fran Novartis omfattas av Lakemedelsforsakringen.

Texten nedan galler for:
Diovan® Comp filmdragerad tablett 160 mg/12,5 mg, 160 mg/25 mg, 320 mg/12,5 mg, 320 mg/25 mg och
80 mg/12,5 mg

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2025-04-04.

Indikationer

Behandling av essentiell hypertoni hos vuxna.

Diovan Comp ar ett lakemedel i fast kombination for behandling av patienter med otillfredsstallande
blodtryckskontroll vid monoterapi med valsartan eller hydroklortiazid.

Kontraindikationer

- Overkanslighet mot de aktiva substanserna, andra sulfonamidderiverade lakemedel eller mot ndgot
hjalpamne listade i avsnitt Innehall.
Andra och tredje trimestern av graviditet (se avsnitt Varningar och férsiktighet och Graviditet).
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- Svart nedsatt leverfunktion, biliar cirros och kolestas.

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

Behandlingsresistent hypokalemi, hyponatremi, hyperkalcemi och symtomatisk hyperurikemi.

- Samtidig anvandning av Diovan Comp och lakemedel som innehaller aliskiren &r kontraindicerad hos

patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1.73 m2) (se avsnitt
Interaktioner och Farmakodynamik).

Dosering

Dosering

Den rekommenderade dosen av Diovan Comp ar en filmdragerad tablett en gang dagligen. Dostitrering
med de enskilda substanserna rekommenderas. | varje enskilt fall bér upptitrering av enstaka komponenter
till nasta dos féljas, for att minska risken fér hypotension och andra biverkningar.

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

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

Den blodtryckssankande 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 bér beaktas vid dostitrering.

Diovan Comp (endast 320 mg/25 mq)

Om ingen relevant, ytterligare effekt ses med Diovan Comp 320 mg/25 mg efter 8 veckor, bér tilldagg av
ytterligare ett blodtryckssankande lakemedel eller alternativt lakemedel 6vervagas (se avsnitt
Kontraindikationer, Varningar och forsiktighet, Interaktioner och Farmakodynamik).

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

Séarskilda patientgrupper

Patienter med nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering ar nédvandig for patienter med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion (glomerular
filtrationshastighet (GFR) =30 ml/min). Beroende pa innehallet av hydroklortiazid &r Diovan Comp
kontraindicerat hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/min) och anuri (se avsnitt
Kontraindikationer, Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Hos patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion utan kolestas ska dosen valsartan inte
overstiga 80 mg (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Ingen dosjustering av hydroklortiazid ar nédvandig
for patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion. Beroende pa innehallet av valsartan &r Diovan
Comp kontraindicerat hos patienter med svart nedsatt leverfunktion eller med biliar cirros och gallstas (se
avsnitt Kontraindikationer, Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik).

Aldre
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Ingen dosjustering ar nédvandig hos aldre patienter.

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

Varningar och férsiktighet

Elektrolytférandringar i serum

Valsartan

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

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

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

Hos varje patient som far behandling med diuretika bor serumelektrolyter bestdmmas regelbundet med
[dmpligt mellanrum.

Patienter med natriumférluster och/eller dehydrerade patienter
Patienter som far tiaziddiuretika, daribland hydroklortiazid, ska observeras med avseende pa kliniska
tecken pa vatske- eller elektrolytobalans.

Hos patienter med svara natriumforluster och/eller hos svart dehydrerade patienter, t.ex. vid behandling
med hdga doser diuretika, kan i sallsynta fall symtomgivande hypotoni upptrada efter att behandling med
Diovan Comp pabdrjats. Natriumforluster och/eller dehydrering ska korrigeras innan behandling med Diovan
Comp pabérjas.

Patienter med svar kronisk hjartsvikt eller andra tillstdnd med stimulering av renin-angiotensin
-aldosteronsystemet

Hos patienter vars njurfunktion ar beroende av aktiviteten hos renin-angiotensin-aldosteronsystemet (t.ex.
patienter med svar kronisk hjartsvikt), har behandling med ACE-hammare varit forknippad med oliguri
och/eller progredierande azotemi och i sallsynta fall med akut njursvikt och/eller dédsfall. Utvardering av
patienter med hjartsvikt eller efter hjartinfarkt ska alltid omfatta bedémning av njurfunktion. Anvandning av
Diovan Comp till patienter med svar kronisk hjartsvikt ar inte dokumenterad.

Det kan darfor inte uteslutas att dven anvandning av Diovan Comp pa grund av hamning av renin-
angiotensin-aldosteronsystemet kan vara férenad med forsamring av njurfunktionen. Diovan Comp ska inte
anvandas till dessa patienter.

Njurartarstenos
Diovan Comp ska inte anvandas for att behandla hypertoni hos patienter med unilateral eller bilateral

njurartarstenos eller artarstenos i en kvarvarande njure eftersom urea i blodet och serumkreatinin kan 6ka
hos dessa patienter.
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Primar hyperaldosteronism
Patienter med primar hyperaldosteronism ska inte behandlas med Diovan Comp, eftersom deras renin
-angiotensinsystem inte ar aktiverat.

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

Nedsatt njurfunktion

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

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

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion utan kolestas ska Diovan Comp anvandas med
forsiktighet (se avsnitt Dosering och Farmakokinetik). Tiazider bér anvandas med forsiktighet till patienter
med nedsatt leverfunktion eller progressiv leversjukdom, eftersom mindre forandringar i vatske- och
elektrolytbalansen kan utlésa leverkoma.

Angio6dem i anamnesen

Angioddem, inklusive svullnad i struphuvudet och stambanden, vilket orsakar luftvagsobstruktion och/eller
svullnad av ansikte, lappar, svalg och/eller tunga har rapporterats hos patienter som behandlats med
valsartan. Vissa av dessa patienter hade tidigare fatt angio6dem med andra lakemedel inklusive
ACE-hdmmare. Behandling med Diovan Comp bdr omedelbart avbrytas hos patienter som utvecklar
angio6dem och Diovan Comp bér inte ges igen (se avsnitt Biverkningar).

Intestinalt angio0dem

Intestinalt angio6dem har rapporterats hos patienter som behandlas med angiotensin
Il-receptorantagonister, inklusive valsartan (se avsnitt Biverkningar). Dessa patienter uppvisade foljande
symtom: buksmartor, illamaende, krédkningar och diarré. Symtomen férsvann efter utsattning av
angiotensin ll-receptorantagonister. Om intestinalt angioddem diagnostiseras ska behandlingen med
valsartan avbrytas och lamplig monitorering pabdrjas tills symtomen helt forsvunnit.

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

Andra metabola stérningar

Tiaziddiuretika, daribland hydroklortiazid, kan férandra glukostoleransen och héja serumnivan av kolesterol,
triglycerider och urinsyra. Hos patienter med diabetes kan dosjustering av insulin eller orala
blodglukossankande medel kravas.
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Tiazider kan minska kalciumutséndringen i urinen och ge en intermittent och latt férhéjning av kalcium i
serum utan nagra kanda stérningar i kalciummetabolismen. Pataglig hyperkalcemi kan vara belagg for
bakomliggande hyperparatyreos. Tiazider ska utsattas innan test pa parathyreoideafunktionen utféres.

Fotosensitivitet

Fall av fotosensitivitetsreaktioner har rapporterats for tiaziddiuretika (se avsnitt Biverkningar). Om
fotosensitivetsreaktioner intraffar rekommenderas att avbryta behandlingen. Om det anses nodvandigt att
aterinsatta det diuretiska lakemedlet bor de exponerade ytorna skyddas for sol och artificiellt UVA.

Graviditet

Behandling med angiotensin Il-antagonister bor inte paborjas under graviditet. Om inte fortsatt behandling
med angiotensin Il-antagonister anses nédvandig, bér patienter som planerar graviditet, erhalla alternativ
behandling dar sakerhetsprofilen ar val dokumenterad fér anvandning under graviditet. Vid konstaterad
graviditet bér behandling med angiotensin Il-antagonister avbrytas direkt och, om [ampligt, bér en
alternativ behandling pabérjas (se avsnitt Kontraindikationer och Graviditet).

Allmant

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

Choroidal effusion, akut myopi och sekundart trangvinkelglaukom

Hydroklortiazid, en sulfonamid, har associerats med en idiosynkratisk reaktion som leder till choroidal
effusion med synfaltsdefekt, akut dvergdende myopi (narsynthet) och akut trangvinkelglaukom. Symtomen
innefattar akut insattande férsamring av synskarpan eller okular smarta och uppkommer vanligen inom
timmar till veckor fran behandlingsstart. Obehandlad akut trangvinkelglaukom kan leda till permanent
synforlust.

Den priméara behandlingen &r att satta ut hydroklortiazid sa snabbt som méjligt. Omedelbar medicinsk eller
kirurgisk behandling kan behéva 6vervagas om det intraokulara 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 anvandning av ACE-hammare, angiotensin Il-antagonister eller aliskiren dkar
risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt). Dubbel blockad av
RAAS genom kombinerad anvandning av ACE-hammare, angiotensin ll-receptorblockerare eller aliskiren
rekommenderas darfér inte (se avsnitt Interaktioner och Farmakodynamik).

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

ACE-hammare och angiotensin Il-receptorblockerare bér inte anvandas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

Icke-melanom hudcancer

En dkad risk for icke-melanom hudcancer (NMSC) [basalcellscancer (BCC) och skivepitelcancer (SCC)] vid
exponering for 6kande 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 majlig mekanism for NMSC.
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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 misstankta hudlesioner. Patienter bor
rekommenderas méjliga forebyggande atgarder sdsom begransad exponering for solljus och UV-stralar och,
vid exponering, tillrackligt skydd for att minimera risken for hudcancer. Misstankta hudlesioner ska genast
undersdkas och undersékning ska eventuellt inbegripa histologiska undersékningar av biopsier.
Anvandningen av hydroklortiazid kan ocksa behova dvervagas pa nytt for patienter som tidigare drabbats
av NMSC (se aven avsnitt Biverkningar).

Akut respiratorisk toxicitet

Mycket sallsynta 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 hér dyspné, feber, férsamrad lungfunktion och hypotoni.

Om diagnosen akut andnédssyndrom misstanks ska Diovan Comp sattas ut och Iamplig behandling sattas
in. Hydroklortiazid ska inte ges till patienter som tidigare drabbats av akut andnédssyndrom efter intag av
hydroklortiazid.

Interaktioner

Interaktioner relaterade till bade valsartan och hydroklortiazid

Samtidig anvandning rekommenderas inte

Litium

Reversibla 6kningar av serumkoncentrationen av litium samt toxicitet har rapporterats vid samtidig
anvandning av litium med ACE-hammare, angiotensin ll-antagonister eller tiazider, daribland hydroklortiazid
. Eftersom njurclearance av litium reduceras av tiazider kan risken for litiumtoxicitet formodligen 6kas
ytterligare med Diovan Comp. Om denna kombination visar sig vara nédvandig, rekommenderas en
noggrann Gvervakning av litiumnivaerna i serum.

Samtidig anvandning kraver forsiktighet

Andra blodtryckssédnkande medel

Diovan Comp kan Oka effekten av andra medel med blodtryckssankande egenskaper (t.ex. guanetidin,
metyldopa, vasodilatorer, ACE-hammare, angiotensin ll-antagonister (ARB), betareceptorblockerare,
kalciumfldédeshdmmare och direkta reninhammare (DRI)).

Pressoraminer (t.ex. noradrenalin, adrenalin)
Respons till pressoraminer kan majligen vara reducerat. Den kliniska betydelsen av denna effekt ar osaker
och inte tillracklig for att utesluta anvandning av dessa.

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

NSAID kan forsvaga den antihypertensiva effekten av bade angiotensin ll-antagonister och hydroklortiazid
da de ges samtidigt. Dessutom kan samtidig anvandning av Diovan Comp och NSAID medféra férsamring
av njurfunktionen och en dkning av kalium i serum. Darfor rekommenderas 6vervakning av njurfunktionen
nar 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 prévningar har visat att férekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi och
nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) ar hogre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron
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-systemet (RAAS) genom kombinerad anvandning av ACE-hammare, angiotensin ll-receptorblockerare eller
aliskiren jamfort med anvandning av ett enda lakemedel som paverkar RAAS (se avsnitt Kontraindikationer,
Varningar och forsiktighet och Farmakodynamik).

Samtidig anvdndning rekommenderas inte

Kaliumsparande diuretika, kaliumtillagg, salterséattningar som innehaller kalium och andra substanser som
kan héja kaliumnivaerna

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

Transportproteiner

Data fran studier in vitro visar att valsartan ar ett substrat for transportproteinet OATP1B1/OATP1B3 for
upptag i levern och for transportproteinet MRP2 for hepatiskt utflode. Den kliniska relevansen av dessa fynd
ar okand. Samtidig administrering av hammare av transportproteinet fér upptag (t.ex. rifampicin,
ciklosporin) eller transportproteinet for utfléde (t.ex. ritonavir) kan dka den systemiska exponeringen for
valsartan. laktta darfér Iamplig omsorg vid insattande eller avslutande av samtidig behandling med sadana
lakemedel.

Ingen interaktion

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

Interaktioner relaterade till hydroklortiazid

Samtidig anvandning kraver forsiktighet

Ldkemedel som paverkar serumkaliumnivan

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

Om dessa lakemedel forskrivs tillsammans med kombinationen hydroklortiazid-valsartan rekommenderas
overvakning av kaliumnivderna i plasma (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Lakemedel som kan framkalla torsades de pointes
P& grund av risken for hypokalemi, bér hydroklortiazid ges med férsiktighet i samband med Idkemedel som
kan framkalla torsades de pointes, i synnerhet antiarytmika klass la och klass Ill samt vissa antipsykotika.

Lékemedel som paverkar serumnatriumnivan

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

Digitalisglykosider
Tiazidinducerad hypokalemi eller hypomagnesemi kan upptrada som odnskade effekter och dka risken for

digitalisinducerade hjartarytmier (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Kalciumsalter och vitamin D

Texten utskriven fran Fass.se 2025-07-12 01:15



Administrering av tiaziddiuretika, daribland hydroklortiazid, med vitamin D eller med kalciumsalter kan
potentiera 6kningen av kalciumnivan i serum. Samtidig anvandning av tiaziddiuretika med kalciumsalter
kan orsaka hyperkalcemi hos patienter predisponerade for hyperkalcemi (t.ex. hyperparatyreoidism,
malignitet eller vitamin-D-medierade tillstand) genom att 6ka tubular aterabsorption av kalcium.

Diabetesmedel (perorala antidiabetika och insulin)

Tiazider kan forandra glukostoleransen. Dosjustering av diabetesmedlet kan vara ndédvandig. Metformin ska
anvandas med forsiktighet pa grund av risken for laktatacidos, méjligen framkallad av
hydroklortiazidinducerad funktionell njursvikt.

Betareceptorblockerare och diazoxid

Samtidig anvandning av tiaziddiuretika, daribland hydroklortiazid, med betareceptorblockerare kan éka
risken for hyperglykemi. Tiaziddiuretika, daribland hydroklortiazid, kan férstarka den hyperglykemiska
effekten av diazoxid.

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

Dosjustering av lakemedel som dkar utséndringen av urinsyra kan vara nédvandig eftersom hydroklortiazid
kan hoja urinsyranivan i serum. Dosékning av probenecid eller sulfinpyrazon kan vara nodvandig. Samtidig
administrering av tiaziddiuretika, daribland hydroklortiazid, kan 6ka incidensen av 6verkanslighetsreaktion
er mot allopurinol.

Antikolinerga medel och andra lakemedel som paverkar gastrointestinal motilitet

Biotillgangligheten for diuretika av tiazidtyp kan dkas av antikolinerga medel (t.ex. atropin, biperiden),
formodligen beroende pa minskad gastrointestinal motilitet och férldangsammad magtémningshastighet.
Omvant ar det forvantat att prokinetiska lakemedel sdsom cisaprid kan minska biotillgéangligheten av
tiaziddiuretika.

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

Anjonbytarresiner

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

Cytotoxiska medel

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

Icke-depolariserande muskelavslappande medel (t.ex. tubokurarin)

Tiazider, daribland hydroklortiazid, potentierar effekten av muskelavslappnande medel sasom

kurarederivat.

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

Alkohol, barbiturater eller narkotika
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Samtidig administrering av tiaziddiuretika med substanser som ocksa har en blodtryckssankande 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 ékad risk for akut njursvikt sarskilt med héga doser av
jodprodukten. Rehydrering av dessa patienter bor ske fére administrering.

Graviditet

Valsartan

Angiotensin ll-antagonister bér inte anvandas under graviditetens forsta trimester (se avsnitt Varningar och
forsiktighet). Angiotensin ll-antagonister ar kontraindicerade under graviditetens andra och tredje trimester
(se avsnitt Kontraindikationer och Varningar och férsiktighet).

Epidemiologiska data rérande risk for fosterskada efter anvandning av ACE-hammare under graviditetens
forsta trimester ar inte entydiga: en nagot 6kad risk kan inte uteslutas. Kontrollerade epidemiologiska data
saknas for angiotensin ll-antagonister men likartade risker kan foreligga fér denna lakemedelsgrupp. Om
inte fortsatt behandling med angiotensin ll-antagonister anses nédvandig, bor patienter som planerar
graviditet, erhalla alternativ behandling dar sakerhetsprofilen ar val dokumenterad fér anvandning under
graviditet. Vid konstaterad graviditet bér behandling med angiotensin ll-antagonister avbrytas direkt och,
om lampligt, bér en alternativ behandling pabarjas.

Det ar kant att behandling med angiotensin ll-antagonister under andra och tredje trimestern kan inducera
human fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hdmning av skallférbening) och neonatal
toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi) (se ocksa avsnitt Prekliniska uppgifter).

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

Spadbarn vars modrar har anvant angiotensin ll-antagonister bor observeras noggrant med avseende pa
hypotoni (se avsnitt Kontraindikationer och Varningar och forsiktighet).

Hydroklortiazid

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

Amning

Det finns ingen information angdende anvandning av valsartan under amning. Hydroklortiazid utséndras i
human modersmjélk. Darfor rekommenderas inte Diovan Comp under amning. Alternativa behandlingar
med battre dokumenterad sakerhetsprofil ar att féoredra under amning, speciellt vid amning av nyfédda eller
prematura barn.
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Trafik

Inga studier har utférts. Vid framférande av fordon och anvandning av maskiner bor det tas i beaktande att

tillfallig yrsel eller trétthet kan férkomma.

Biverkningar

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

Biverkningarna presenteras enligt frekvens med de vanligast férekommande férst enligt féljande: mycket
vanliga (=1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100); sallsynta (=1/10 000,

<1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1. Frekvens av biverkningar med valsartan/hydroklortiazid

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket sallsynta

Mindre vanliga

Ingen kand frekvens

Ogon

Mindre vanliga

Oron och balansorgan

Mindre vanliga

Blodkarl

Mindre vanliga

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum
Mindre vanliga

Ingen kand frekvens
Magtarmkanalen

Mycket sallsynta

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Mindre vanliga

Mycket sallsynta

Njurar och urinvagar

Ingen kand frekvens

Dehydrering
Yrsel
Parestesier
Synkope
Dimsyn
Tinnitus

Hypotoni

Hosta
Icke-kardiogent lungédem

Diarré

Myalgi
Artralgi

Nedsatt njurfunktion

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mindre vanliga
Undersokningar
Ingen kand frekvens

Trotthet

Okad halt urinsyra i serum, 6kat bilirubin och kreatini
n i serum, hypokalemi, hyponatremi, stegring av
ureakvave i blod, neutropeni
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Tilldaggsinformation om de enskilda komponenterna

Biverkningar som tidigare rapporterats fér en av de enskilda komponenterna kan potentiellt dven upptrada
med Diovan Comp, aven om de inte observerats i de kliniska studierna eller efter godkannandet for

férsaljning.

Tabell 2. Frekvens av biverkningar med valsartan

Blodet och lymfsystemet
Ingen kand frekvens
Immunsystemet

Ingen kand frekvens

Metabolism och nutrition
Ingen kand frekvens
Oron och balansorgan
Mindre vanliga

Blodkarl

Ingen kand frekvens
Magtarmkanalen

Mindre vanliga

Mycket sallsynta

Lever och gallvégar
Ingen kand frekvens
Hud och subkutan vavnad
Ingen kand frekvens
Njurar och urinvagar
Ingen kand frekvens

Sankt hemoglobin, sankt hematokrit, trombocytopeni

Andra éverkanslighets-/allergiska reaktioner,
inkluderande serumsjuka

Okning av serumkalium, hyponatremi
Svindel
Vaskulit

Buksmarta
Intestinalt angio6dem

Forhojda leverfunktionsvarden
Angioneurotiskt 6dem, bullds dermatit, utslag, klada

Njursvikt

Tabell 3. Frekvens av biverkningar med hydroklortiazid

Forskrivning av hydroklortiazid har varit omfattande i manga ar, ofta i hogre doser an dem som ingar i
Diovan Comp. Féljande biverkningar har rapporterats hos patienter som behandlats med monoterapi av

tiaziddiuretika, daribland hydroklortiazid.

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

Ingen kand frekvens

Blodet och lymfsystemet
Sallsynta
Mycket sallsynta

Ingen kand frekvens
Immunsystemet

Mycket sallsynta
Metabolism och nutrition
Mycket vanliga

Vanliga

Sallsynta

11

Icke-melanom hudcancer (basalcellscancer och skive
pitelcancer)

Trombocytopeni, ibland med purpura

Agranulocytos, leukopeni, hemolytisk anemi,
benmargssvikt
Aplastisk anemi

Overkanslighetsreaktioner

Hypokalemi, hdjda blodfetter (framst vid hdgre doser)
Hyponatremi, hypomagnesemi, hyperurikemi
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Mycket sallsynta

Psykiska stérningar

Sallsynta

Central och perifera nervsystemet
Sallsynta

Ogon

Sallsynta

Ingen kand frekvens

Hjartat

Sallsynta

Blodkarl

Vanliga

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mycket sallsynta

Magtarmkanalen
Vanliga

Sallsynta

Mycket sallsynta
Lever och gallvégar
Sallsynta

Njurar och urinvagar
Ingen kand frekvens
Hud och subkutan vavnad
Vanliga

Sallsynta

Mycket sallsynta

Ingen kand frekvens

Hyperkalcemi, hyperglykemi, glukosuri och
forsamring av metabolt diabetestillstand

Hypokloremisk alkalos
Depression, sdbmnstérningar
Huvudvark, yrsel, parestesi

Synnedsattning
Choroidal effusion, akut trangvinkelglaukom

Hjartarytmier
Postural hypotoni

Akut andnédssyndrom (ARDS) (se avsnitt Varningar
och forsiktighet), andnédssyndrom inkluderande pne
umonit och lungédem

Aptitldshet, Iatt illamaende och krékningar
Forstoppning, besvar fran magtarmkanalen, diarré
Pankreatit

Intrahepatisk kolestas eller gulsot
Nedsatt njurfunktion, akut njursvikt

Urtikaria och andra former av utslag
Fotosensibilisering

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

Erythema multiforme

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Ingen kand frekvens

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Ingen kand frekvens
Reproduktionsorgan och brostkértel
Vanliga

Beskrivning av utvalda biverkningar

Feber, asteni

Muskelkramp

Impotens

Icke-melanom hudcancer: Baserat pa tillgangliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett kumulativt
dosberoende samband setts mellan hydroklortiazid och NMSC (se aven avsnitt Varningar och forsiktighet

och Farmakodynamik).

Overdosering

Symtom
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Overdosering av valsartan kan ge uttalad hypotoni, som kan leda till en lagre medvetandegrad,
cirkulatorisk kollaps och/eller chock. Dessutom kan féljande tecken och symtom férekomma orsakade av
overdosering av hydroklortiazidkomponenten: illamaende, somnolens, hypovolemi och elektrolytstérningar
atféljda av hjartarytmier och muskelkramper.

Behandling
De terapeutiska atgarderna beror pa tidpunkten for intag och symtomens typ och svarighetsgrad. Det &r av

storsta vikt att cirkulationen stabiliseras.

Om hypotoni uppstar ska patienten laggas ner och salt och vétsketillagg ska ges snabbt.

Valsartan kan inte elimineras med hjalp av hemodialys pa grund av dess starka bindning till plasma, medan
clearance av hydroklortiazid kan uppnas med dialys.

Farmakodynamik

Valsartan/hydroklortiazid

80 mg/12,5 mg endast:

| en dubbelblind, randomiserad, aktivkontrollerad, klinisk studie pa patienter som inte kontrollerats
tillfredsstallande 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) jamfért med hydroklortiazid 12,5 mg (5,2/2,9 mmHg) och hydroklortiazid 25 mg
(6,8/5,7 mmHg). Dessutom svarade en signifikant stérre andel patienter pa behandlingen, (diastoliskt BT
<90 mmHg eller sdnkning med =10 mmHg), med valsartan/hydroklortiazid 80/12,5 mg (60 %) jamfdért med
hydroklortiazid 12,5 mg (25 %) och hydroklortiazid 25 mg (27 %).

| en dubbelblind, randomiserad, aktivkontrollerad, klinisk studie pa patienter som inte kontrollerats
tillfredsstallande med valsartan 80 mg observerades signifikant stérre genomsnittliga sankningar i
systoliskt/diastoliskt blodtryck (BT) med kombinationen valsartan/hydroklortiazid 80/12,5 mg

(9,8/8,2 mmHg) jamfort med valsartan 80 mg (3,9/5,1 mmHg) och valsartan 160 mg (6,5/6,2 mmHg).
Dessutom svarade en signifikant storre andel patienter pa behandlingen, (diastoliskt BP <90 mmHg eller
sankning med =10 mmHg), med valsartan/hydroklortiazid 80/12,5 mg (51 %) jamfért med valsartan 80 mg
(36 %) och valsartan 160 mg (37 %).

| en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad, klinisk studie med faktoriell design jamfdrdes olika
doskombinationer av valsartan/hydroklortiazid med respektive komponent. Signifikant stérre genomsnittliga
sankningar i systoliskt/diastoliskt blodtryck (BT) observerades med kombinationen valsartan/hydroklortiazid
80/12,5 mg (16,5/11,8 mmHg) jamfért 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 stérre andel
patienter pa behandlingen, (diastoliskt BT <90 mmHg eller sankning med =10 mmHg), med
valsartan/hydroklortiazid 80/12,5 mg (64 %) jamfort med placebo (29 %) and hydroklortiazid (41 %).

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

| en dubbelblind, randomiserad, aktivt kontrollerad studie pa patienter som inte kontrollerats
tillfredsstallande med hydroklortiazid 12,5 mg, observerades att de genomsnittliga systoliska/diastoliska
BP-sankningarna 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 stérre 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 % ).

| en dubbelblind, randomiserad, aktivt kontrollerad studie pa patienter som inte kontrollerats
tillfredsstallande med valsartan 160 mg observerades att de genomsnittliga systoliska/diastoliska BP-
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sankningarna var stérre 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) jamfért med valsartan 160 mg

(8,7/8,8 mmHg). Skillnaden i blodtrycksreduktion mellan 160 mg/25 mg och 160 mg/12,5 mg-doser nadde
ocksa statistisk signifikans. Dessutom svarade en signifikant strre andel patienter pa behandlingen,
(diastoliskt BP <90 mmHg eller sénkning =10 mmHg) med valsartan/hydroklortiazid 160 mg/25 mg (68 %)
och 160 mg/12,5 mg (62 %) jamfoért med valsartan 160 mg (49 %).

| en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad, faktoriell design studie som jamfér olika
doskombinationer av valsartan/hydroklortiazid med respektive komponent, observerades att de
genomsnittliga systoliska/diastoliska BP-sankningarna 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) jamfort
med placebo (1,9/4,1 mmHg) och respektive monoterapi, dvs. hydroklortiazid 12,5 mg (7,3/7,2 mmHg),
hydroklortiazid 25 mg (12,7/9,3 mmHg) och valsartan 160 mg (12,1/9,4 mm Hg). Dessutom svarade en
signifikant storre andel patienter pa behandlingen, (diastoliskt BP <90 mmHg eller sankning =10 mmHg)
med valsartan/hydroklortiazid 160 mg/25 mg (81 %) och valsartan/hydroklortiazid 160 mg/12,5 mg (76 %)
jamfért med placebo (29 %) och respektive monoterapi, dvs. hydroklortiazid 12,5 mg (41 %),
hydroklortiazid 25 mg (54 %), och valsartan 160 mg (59 %).

320 mg/12,5 mg och 320 mg/25 mg endast:

| en dubbelblind, randomiserad, aktivt kontrollerad studie pa patienter som inte kontrollerats
tillfredsstallande med valsartan 320 mg, observerades att de genomsnittliga systoliskt/diastoliska
BP-sankningarna var stérre med bade kombinationen valsartan/hydroklortiazid 320 mg/25 mg

(15,4/10,4 mmHg) och valsartan/hydroklortiazid 320 mg/12,5 mg (13,6/9,7 mmHg) jamfért med valsartan
320 mg (6,1/5,8 mmHg). Skillnaden i sankningen av systoliskt blodtryck mellan 320 mg/25 mg och

320 mg/12,5 mg-doser nadde ocksa statistisk signifikans. Dessutom svarade en signifikant storre andel
patienter pa behandlingen, (diastoliskt BP <90 mmHg eller sankning =10 mmHg) med
valsartan/hydroklortiazid 320 mg/25 mg (75 %) och 320 mg/12,5 mg (69 %) jamfért med valsartan 320 mg
(53 %).

| en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad, faktoriell design studie som jamfor olika
doskombinationer av valsartan/hydroklortiazid med respektive komponent, observerades att de
genomsnittliga systoliska/diastoliska BP-sankningarna var signifikant storre med kombinationen
valsartan/hydroklortiazid 320 mg/12,5 mg (21,7/15,0 mmHg) och 320 mg/25 mg (24,7/16,6 mmHg) jamfort
med placebo (7,0/5,9 mmHg) och respektive monoterapi, dvs. hydroklortiazid 12,5 mg (11,1/9,0 mmHg),
hydroklortiazid 25 mg (14,5/10,8 mmHg) och valsartan 320 mg (13,7/11,3 mmHg). Dessutom svarade en
signifikant storre andel patienter pa behandlingen, (diastoliskt BP <90 mmHg eller sankning =10 mmHg)
med valsartan/hydroklortiazid 320 mg/25 mg (85 %) och 320 mg/12,5 mg (83 %) jamfoért med placebo

(45 %) och respektive monoterapi, dvs. hydroklortiazid 12,5 mg (60 %), hydroklortiazid 25 mg (66 %), och
valsartan 320 mg (69 %).

80 mg/12,5 mg, 160 mg/12,5 mg, 160 mg/25 mg, 320 mg/12,5 mg och 320 mg/25 mg:

Dosberoende reduktion av serumkalium férekom i kontrollerade kliniska studier med kombinationen
valsartan/hydroklortiazid. Reduktionen av serumkalium var vanligare hos patienter som fick 25 mg
hydroklortiazid an 12,5 mg. | kontrollerade kliniska studier med valsartan/hydroklortiazid férsvagades
hydroklortiazids kaliumsankande effekt av valsartans kaliumsparande effekt.

Fordelaktiga effekter av kombinationen valsartan/hydroklortiazid pa kardiovaskular mortalitet och
morbiditet ar fér narvarande okanda.
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Epidemiologiska studier har visat att langtidsbehandling med hydroklortiazid minskar risken for
kardiovaskular mortalitet och morbiditet.

Valsartan
Valsartan ar en oralt aktiv och specifik angiotensin Il (Ang Il)-receptorantagonist. Det verkar selektivt pa AT1

-receptorsubtypen, som férmedlar de kanda effekterna av angiotensin Il. De 6kade plasmanivaerna av Ang
Il efter ATl—receptorbIockad med valsartan kan stimulera den oblockerade AT,-receptorn, vilket tycks

motverka effekten av AT, -receptorn. Valsartan utévar ingen partiell agonistisk aktivitet pa AT, -receptorn
och har mycket (ungefar 20 000 ganger) storre affinitet for ATl-receptorn an for AT2-receptorn. Valsartan

binder inte till och blockerar inte andra hormonreceptorer eller jonkanaler som ar av betydelse for
kardiovaskular reglering.

Valsartan hammar inte ACE, aven kallat kininas Il, som omvandlar Ang | till Ang Il och bryter ned bradykinin.
Eftersom de inte har ndgon effekt pa ACE och inte potentierar bradykinin eller substans P, &r det osannolikt
att angiotensin ll-antagonister ar forknippade med hosta. | kliniska prévningar dar valsartan jamférdes med
ACE-hammare var incidensen av torrhosta signifikant (p<0,05) lagre hos patienter som behandlades med
valsartan (2,6 %) an hos patienter som behandlades med en ACE-hammare (7,9 %). | en klinisk prévning

pa patienter med anamnes pa torrhosta vid behandling med ACE-hdmmare, férekom hosta hos 19,5 %

av patienterna i prévningen 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 valsartan till patienter med hypertoni sker en reduktion av blodtrycket utan att
hjartfrekvensen paverkas.

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

Plotslig utsattning av valsartan har inte varit forknippad med nagon rekyleffekt ("reboundfenomen”) nar det
galler hypertoni eller ndgra andra kliniska biverkningar.

Hos hypertonipatienter med typ 2-diabetes och mikroalbuminuri har valsartan visat sig reducera
albuminutséndringen i urin. | studien MARVAL (Micro Albuminuria Reduction with Valsartan) undersdktes
reduktionen av albuminutsondring i urin (UAE) vid behandling med valsartan (80-160 mg en gang dagligen)
jamfért med amlodipin (5-10 mg en gang dagligen) hos 332 patienter med typ 2-diabetes (genomsnittlig
alder: 58 ar; 265 man) med mikroalbuminuri (valsartan: 58 ug/min; amlodipin: 55,4 pg/min), normalt eller
hdgt blodtryck och bevarad njurfunktion (blodkreatinin <120 umol/l). Vid 24 veckor hade UAE minskat
(p<0,001) med 42 % (-24,2 pg/min; 95 % KI: -40,4 till -19,1) med valsartan och ca 3 % (-1,7 pug/min; 95 %
Kl: -5,6 till 14,9) med amlodipin trots likartade frekvenser av blodtryckssankning i bada grupperna.

| studien DROP (Diovan Reduction of Proteinuria) undersoktes ytterligare effekten av valsartan nar det
gallde att reducera UAE hos 391 hypertonipatienter (BT=150/88 mm Hg) med typ 2-diabetes, albuminuri
(medelvarde=102 ug/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 gang
dagligen) och de behandlades i 30 veckor. Syftet med studien var att faststalla optimal dos av valsartan for
reduktion av UAE hos hypertonipatienter med typ 2-diabetes. Vid 30 veckor var den procentuella
forandringen av UAE signifikant reducerad med 36 % jamfort med utgangsvardet vid behandling med
valsartan 160 mg (95 % Kl: 22 till 47 %) och med 44 % vid behandling med valsartan 320 mg (95 % KI: 31
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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 anvandningen av en ACE-hammare och en angiotensin
lI-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomfdrdes pa patienter med en anamnes av kardiovaskular och
cerebrovaskular sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atféljt av evidens for slutorganskada. VA NEPHRON-D
var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat nagon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskulara resultat och
mortalitet, medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades jamfért
med monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra ar dessa resultat dven relevanta
for andra ACE-hammare och angiotensin ll-receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin ll-receptorblockerare bér darfér inte anvandas 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 ll-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus och kronisk
njursjukdom, kardiovaskular sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom det fanns en 6kad
risk fér odnskat utfall. Bade kardiovaskular d6d och stroke var numerart vanligare i aliskiren-gruppen an i
placebo-gruppen och odnskade handelser och allvarliga odnskade handelser av intresse (hyperkalemi,
hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-gruppen an i placebo-gruppen.

Hydroklortiazid
Tiaziddiuretika utévar framst sin effekt i njurens distala tubuli. En receptor med hoég affinitet i njurbarken

har visat sig vara det primara bindningsstallet for tiaziddiuretikas aktivitet och hamning av NaCl-transporten
i distala tubuli. Tiazider verkar genom hamning av Na*Cl™-symportern, méjligen genom att konkurrera om Cl

“-bindningsstallet, vilket i sin tur paverkar mekanismer for elektrolytreabsorptionen: direkt genom en 6kning
av natrium- och kloridutséndringen i ungefar lika stor grad och indirekt genom den diuretiska verkan som
reducerar plasmavolymen. Konsekvensen blir en 6kad reninaktivitet i plasma, dkad aldosteronsekretion och
kaliumforlust i urinen samt reduktion av kaliumnivan i serum. Renin-aldosteronsteget medieras av
angiotensin Il, darfér ger samtidig administrering av valsartan en mindre uttalad reduktion av serumkalium
an med hydroklortiazid i monoterapi.

Icke-melanom hudcancer

Baserat pa tillgangliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett kumulativt dosberoende samband
setts mellan hydroklortiazid och NMSC. | 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. H6g anvandning
av hydroklortiazid (=50 000 mg kumulativt) associerades med en justerad oddskvot pa 1,29 (95 % Ki:
1,23-1,35) fér BCC och 3,98 (95 KI: 3,68-4,31) for SCC. Ett tydligt kumulativt dos-responssamband sags for
bade BCC och SCC. En annan studie visade pa ett méjligt samband mellan lappcancer (SCC) och exponering
for hydroklortiazid: 633 fall av lappcancer matchades med 63 067 populationskontroller, med hjalp av en
riskinstalld provtagningsstrategi. Ett kumulativt dos-responsférhallande pavisades med en justerad
oddskvot pa 2,1 (95 % Kl: 1,7-2,6) som stegq till en oddskvot pa 3,9 (3,0-4,9) for h6g anvandning (~25 000
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mg) och en oddskvot pa 7,7 (5,7-10,5) fér den hogsta kumulativa dosen (~100 000 mg) (se aven
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Farmakokinetik

Valsartan/hydroklortiazid

Den systemiska tillgangligheten av hydroklortiazid reduceras med cirka 30 % da det ges tillsammans med
valsartan. Kinetiken av valsartan paverkas inte namnvart vid samtidig administrering av hydroklortiazid.
Den observerade interaktionen har ingen inverkan pa anvandningen av kombinationen
valsartan/hydroklortiazid, eftersom de kontrollerade kliniska studierna har visat en tydlig
blodtryckssénkande effekt, storre an den som erhalls med de bada lakemedlen 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 biotillganglighet ar 23 %. Nar valsartan ges tillsammans med fdéda,
minskar exponeringen (matt som AUC) for valsartan med ca 40 % och maximal plasmakoncentration (C

)

aX
med ca 50 %. Plasmakoncentrationerna av valsartan fran ca 8 timmar efter administrering &r dock
desamma med eller utan fédointag. Denna minskning av AUC &r dock inte férknippad med nagon kliniskt
signifikant minskad terapeutisk effekt och valsartan kan darfér ges antingen med eller utan foda.

Distribution

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

Biotransformation

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

Utséndring

Valsartan visar multiexponentiell avtagande kinetik (tl/m <1ltimme ocht,, . ca 9 timmar). Valsartan

k21
elimineras framst i feces (ca 83 % av dosen) och i urinen (ca 13 % av dosen), framst som oférandrad
substans. Efter intravends administrering ar valsartans plasmaclearance ca 2 liter/timme och dess
njurclearance ar 0,62 liter/timme (ca 30 % av totalclearance). Valsartans halveringstid ar 6 timmar.

Hydroklortiazid

Absorption

Absorptionen av hydroklortiazid efter en oral dos ar snabb (tmax ca 2 timmar). Okningen av genomsnittlig
AUC ar linjar och proportionell mot dosen i det terapeutiska intervallet.

Effekten av foda pa hydroklortiazids absorption, om nagon, har liten klinisk betydelse. Absolut

biotillgdnglighet av hydroklortiazid ar 70 % efter oral administrering.

Distribution

Den apparenta distributionsvolymen ar 4-8 I/kg.

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

Hydroklortiazid elimineras huvudsakligen som oférandrat lakemedel. Hydroklortiazid elimineras fran plasma
med en halveringstid pa i genomsnitt 6 till 15 timmar i den terminala eliminationsfasen. Det &r ingen
férandring i kinetiken hos hydroklortiazid vid upprepad dosering och ackumuleringen ar minimal vid
dosering en gang dagligen. Mer an 95 % av den absorberade dosen utséndras oférandrad i urinen. Renal
clearance utgdrs av passiv filtrering och aktiv sekretion till renala tubuli.

Séarskilda patientgrupper

Aldre

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

Begransade data tyder pa att systemisk clearance av hydroklortiazid ar lagre hos saval friska som
hypertensiva aldre personer jamfort med yngre friska forsokspersoner.

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

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

Vid nedsatt njurfunktion 6kar maximala plasmanivaer i medelvarde och AUC-varden for hydroklortiazid och
urinutsondringen sanks. Hos patienter med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion, har en 3-faldig 6kning
av AUC fér hydroklortiazid observerats. Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion har en 8-faldig 6kning
av AUC observerats. Hydroklortiazid ar kontraindicerat hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se
avsnitt Kontraindikationer).

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 Dosering
och Varningar och forsiktighet).

Det finns inga tillgangliga data avseende anvandning av valsartan till patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt Kontraindikationer). Leversjukdom paverkar inte farmakokinetiken av
hydroklortiazid i nagon betydande grad.

Prekliniska uppgifter

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

De forandringar som erhélls med kombinationen i ldngtidstoxicitetsstudier orsakades med stérsta
sannolikhet av valsartan. Det toxikologiska malorganet var njuren, med en mer uttalad reaktion hos vit
silkesapa &n hos ratta. Kombinationen gav upphov till njurskada (nefropati med tubular basofili, forn6jda
varden av urea i plasma, kreatinin i plasma och kalium i serum, 6kning av urinvolymen och elektrolyter i
urinen vid doser fran 30 mg/kg/dag av valsartan + 9 mg/kg/dag av hydroklortiazid till ratta och 10 +

3 mg/kg/dag till vit silkesapa). Dessa effekter orsakades formodligen av andrad renal hemodynamik. Dessa
doser hos ratta motsvarar 0,9 respektive 3,5 ganger den hogsta rekommenderade dosen till manniska av
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valsartan och hydroklortiazid baserat pa mg/mz. Dessa doser hos vit silkesapa motsvarar 0,3 respektive
1,2 ganger den hogsta rekommenderade dosen till manniska av valsartan och hydroklortiazid baserat pa

mg/mz. (Berakningarna baseras pa en oral dos pa 320 mg/dag valsartan i kombination med 25 mg/dag
hydroklortiazid och en patient som vager 60 kg).

Hbéga doser av kombinationen valsartan/hydroklortiazid gav upphov till sankning 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 hégsta rekommenderade dos

en till manniska av valsartan och hydroklortiazid baserat pa mg/mz. Dessa doser hos vit silkesapa
motsvarar 0,9 respektive 3,5 ganger den hégsta rekommenderade dosen till manniska av valsartan och

hydroklortiazid baserat pa mg/mz. (Berakningarna baseras pa en oral dos pa 320 mg/dag valsartan i
kombination med 25 mg/dag hydroklortiazid och en patient som vager 60 kg).

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

600 + 188 mg/kg/dag hos ratta och fran 30 + 9 mg/kg/dag hos vit silkesapa). Dessa doser hos vit silkesapa
motsvarar 0,9 respektive 3,5 ganger den hégsta rekommenderade dosen till manniska av valsartan och

hydroklortiazid baserat pa mg/mz. Dessa doser hos ratta motsvarar 18 respektive 73 ganger den hogsta

rekommenderade dosen till manniska av valsartan och hydroklortiazid baserat pa mg/mz. (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).

Ovannamnda effekter tycks vara orsakade av den farmakologiska effekten av héga doser av valsartan
(blockad av angiotensin ll-inducerad hamning av reninfrisattningen med stimulering av reninproducerande
celler) och upptrader ocksd med ACE-hammare. Dessa fynd tycks sakna relevans fér anvandning av
terapeutiska doser av valsartan pa manniska.

Kombinationen valsartan/hydroklortiazid har inte utvarderats med avseende pa mutagenicitet,
kromosomskada eller karcinogenicitet, eftersom inga tecken pa interaktion mellan de bada substanserna
foreligger. Sadana utvarderingar har dock gjorts fér valsartan och hydroklortiazid var for sig, och dessa gav
inte belagg fér 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, samre viktékning och férsenad utveckling (I6sgérande av ytteréra och
oppnande av horselgang) hos avkomman (se avsnitt Graviditet). Dessa doser hos ratta (600 mg/kg/dag) ar
ca 18 ganger den hogsta rekommenderade dosen till manniska baserat pa mg/m2 (berakningarna baseras
pa en oral dos pa 320 mg/dag och en patient som vager 60 kg). Liknande fynd har observerats for
kombinationen valsartan/hydroklortiazid hos ratta och kanin. Studier av embryonal-fetal utveckling
(Segment 1) med valsartan/hydroklortiazid hos ratta och kanin gav inte beldgg for teratogenicitet men

fostertoxicitet i samband med maternell toxicitet observerades.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Varje tablett innehaller 80 mg valsartan och 12,5 mg hydroklortiazid.
Varje tablett innehaller 160 mg valsartan och 12,5 mg hydroklortiazid.
Varje tablett innehaller 160 mg valsartan och 25 mg hydroklortiazid.
Varje tablett innehaller 320 mg valsartan och 12,5 mg hydroklortiazid.
Varje tablett innehaller 320 mg valsartan och 25 mg hydroklortiazid.
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Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkarna:

80 mg/12,5 mg, 160 mg/12,5 mg, 160 mg/25 mg, 320 mg/12,5 mg och 320 mg/25 mg:
Mikrokristallin cellulosa

Kolloidal, vattenfri kiseldioxid

Krospovidon

Magnesiumstearat.

Filmdragering:

80 mg/12,5 mq:
Hypromellos
Makrogol 8000

Talk

Rod jarnoxid (E 172)
Gul jarnoxid (E 172)
Titandioxid (E 171).

160 mg/12,5 mg:
Hypromellos
Makrogol 8000

Talk

Titandioxid (E 171)
Réd jarnoxid (E 172).

160 mg/25 mgq:
Hypromellos

Makrogol 4000

Talk

Titandioxid (E 171)
RAd jarnoxid (E 172)
Gul jarnoxid (E 172)
Svart jarnoxid (E 172).

320 mg/12,5 mg:
Hypromellos
Makrogol 4000

Talk

Titandioxid (E 171)
Svart jarnoxid (E 172)
RAd jarnoxid (E 172).

320 mg/25 mg:
Hypromellos

Makrogol 4000

Talk

Titandioxid (E 171)
Gul jarnoxid (E 172).
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Blandbarhet

Inga kanda inkompatibiliteter.

Miljopaverkan
Hydroklortiazid

Miljorisk: Anvandning av hydroklortiazid har bedémts medféra forsumbar risk for miljopaverkan.
Nedbrytning: Hydroklortiazid bryts ned langsamt i miljén.
Bioackumulering: Hydroklortiazid har 1dg potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljdinformation

Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (pg/L) = (A¥10%%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10°° * A * (100 - R) = 1.37¥10° * 2417.445 kg * 100
= 0.33190 pg/L

Where:

A = 2417.445kg (total sold amount API in Sweden year 2022, data from IQVIA).

R = 0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles, by volatilization, hydrolysis or
biodegradation) = 0, if no data is available.

P = number of inhabitants in Sweden = 10 * 10°
V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (ECHA 2008)
D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (ECHA 2008).

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies

Algae (Pseudokirchneriella subspicata) (OECD201) (NOTOX Project 490915):
EC50 72 h (growth rate) > 100.0 mg/L

NOEC 72 h = 100.0 mg/L

Crustacean (Daphnia magna, waterflea):

Acute toxicity
EC50 48 h (immobilisation) > 100.0 mg/L (OECD202) (Ciba-Geigy Test No: 948032)

Chronic toxicity
NOEC 21 days (reproduction, survival and parental length) = 100 mg/L; no effect up to the highest
concentration tested (OECD 211) (NOTOX Project 485928)

Fish:

Acute toxicity (Danio rerio, zebra fish)

LC50 96 h (mortality) > 100.0 mg/L (OECD203) (Ciba-Geigy Test No. 811678)

Chronic toxicity (Pimephales promelas, fathead minnow)

NOEC 30 days (hatchability, survival, length and weight) = 10.0 mg/L; no effect up to the highest
concentration tested (OECD 210) (NOTOX Project 485928)

Other ecotoxicity data:

Bacterial respiration inhibition

EC50 3 h > 750 mg/L (activated sludge respiration inhibition) (OECD209) (Ciba-Geigy Test No. 948033)
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Sediment-dwelling organisms (Chironomus riparius, non-biting midge)

NOEC 28 days (emergence rate and development rate) = 10.0 mg/L (OECD 218) (Report No BR0137/B)
PNEC derivation:

PNEC = 1000 pg/L

PNEC (ug/L) = lowest NOEC/10, where 10 is the assessment factor used if three chronic toxicity studies from
three trophic levels are available. The NOEC for fish early life stage toxicity has been used for this
calculation.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)
PEC/PNEC = 0.33 ug/L/ 1000 ug/L = 0.00033, i.e. PEC/PNEC < 0.1 which justifies the phrase "Use of
hydrochlorothiazide has been considered to result in insignificant environmental risk."

Degradation
Biotic degradation

Ready degradability:
36.0 % degradation in 28 days, not readily biodegradable (OECD301E). (Report No. BR0O030/B)

Simulation studies:
DT50 (total system) = 34.7 - 37.3 days (OECD 308). (Report No. BR0040/B)

Sediments were extracted with 100 ml of methanol by agitating for at least 12 hours. This was followed by a
further extraction with 100 ml of 90% ethanol.

A significant amount of mineralisation occurred throughout the study. At the end of the study 14CO2

accounted for 58% to 70%. Non-extractable residues in sediment accounted for 9-23% of applied
radioactivity by the end of the study. Parent substance was 10-11 % of applied radioactivity by the end of
the study.

Justification of chosen degradation phrase:
According to the pass criteria for OECD308 studies, hydrochlorothiazide can be classified as
‘Hydrochlorothiazide is slowly degraded in the environment' (DT50 for total system <120days).

Bioaccumulation
Partitioning coefficient:
Log D, = 0.09 at pH 7 (OECD107). (NOTOX Project 490916)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since log Dow < 4 at pH 7, hydrochlorothiazide has low potential for bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

Hydrochlorothiazide is eliminated from plasma with a half-life averaging 6 to 15 hours in the terminal
elimination phase. Within 72 hours, 60-80% of a single oral dose is excreted in the urine, 95% in unchanged
form, and about 4% as the hydrolysate 2-amino-4-chloro-m-benzenedisulfonamide (ACBS). Up to 24% of an

oral dose may be found in the feces, and a negligible amount is excreted via the bile. (ESIDREX®
(hydrochlorothiazide) Core Data Sheet).

PBT/vPvB assessment
Hydrocholorthiazide is slowly degraded and has low potential for bioaccumulation based on the screening
criteria for B and can therefore not be considered a potential PBT substance.

References
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ECHA 2008, European Chemicals Agency. 2008 Guidance on information requirements and chemical

safety assessment.

http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/information_requirements_en.htm

- NOTOX Project 490915. Fresh water algal growth inhibition test with HCTZ DS. Final report: 09
October 2009.

- Ciba-Geigy Test No: 948032. Report on the acute toxicity test of PBS 000397.1 on Daphnia. Final
report: 27 January 1995.

- NOTOX Project 485927. Daphnia magna, reproduction test with HCTZ DS (semi-static). Final report:
09 November 2007.

- Ciba-Geigy Test No: 811678.  Full report / full reference not available.

- NOTOX Project 485928. Fish early-life stage toxicity test with HCTZ DS (semi-static). Final report: 09

November 2008.

Ciba-Geigy Test No. 948033. Report on the test for activated sludge respiration inhibition of PBS

000397.1. Final report: 21 October 1994,

Report No BR0O137/B. [14C] hydrochlorothiazide: Determination of the effects in a water-sediment
system on the emergence of Chironomus riparius using spiked sediment. Final report: 03 March
2010.

- Report No BR0O030/B. [14C]HydrochIorothiazide: 28 day ready biodegradation. 06 October
20009.

- Report No BR0040/B. HYDROCHLOROTHIAZIDE: Aerobic Transformation in Aquatic Sediment
Systems. Final report: 02 February 2010.

- NOTOX Project 490916. Determination of the partition coefficient (n-octanol/water) of HCTZ DS. Final
report: 01 July 2009.

B ESIDREX®(hydrochlorothiazide) Core Data Sheet Version 2.0. September 2014.

Valsartan

Miljorisk: Anvandning av valsartan har bedémts medféra forsumbar risk fér miljopaverkan.
Nedbrytning: Valsartan bryts ned i miljon.
Bioackumulering: Valsartan har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*10%%(100-R))/(365*P*\*D*100) = 1.37%10°° * A * (100 - R) = 1.37*¥10°® * 1922.79 * 100 =
0.263 pg/L

Where:

A =1922.79 kg valsartan (sum of 1272.86 kg valsartan and 649.63 kg as valsartan proportion from amount
of valsartan in 1429.04 kg sakubitril-valsartannatriumhydrat*) (total sold amount APl in Sweden year 2021,
data from IQVIA).

*The molecular weight of sacubritil-valsartan (Entresto®) is 1916 g/mol, and this contains two molecules of
valsartan (435.5 g/mol x 2), so approx. 45.46% of the sacubritil-valsartan sodium hydrate corresponds to
valsartan, which implies that the 1429.04 kg correspond to 649.63 kg valsartan.

R = 0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles, by volatilization, hydrolysis or
biodegradation) = 0, if no data is available.

P = number of inhabitants in Sweden = 10 * 10°
V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (ECHA 2008)
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D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (ECHA 2008)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies

Green algae (Pseudokirchneriella subspicata) (OECD201) (NOTOX Project 490976):
EC50 72 h (growth rate) > 100.0 mg/L

NOEC = 100.0 mg/L

Crustacean (Daphnia magna):

Acute toxicity
EC50 48 h (immobilisation) > 100.0 mg/L (OECD202) (ECOTOXICOLOGY CIGY NO. 948128)

Chronic toxicity

NOEC 21 days (parental mortality and reproduction) = 5.6 mg/L (OECD 211) (NOTOX Study No. 464434)
Fish:

Acute toxicity (Oncorhynchus mykiss, rainbow trout)

LC50 96 h (mortality) > 100.0 mg/L (OECD203) (ECOTOXICOLOGY CIGY NO. 948130)

Chronic toxicity (Pimephales promelas, fathead minnow)

NOEC 30 days = 10.0 mg/L; no effect up to the highest concentration tested (OECD 210) (NOTOX Study No.
464445)

Other ecotoxicity data:

Bacterial respiration inhibition

EC50 3 h> 750 mg/L

NOEC = 750 mg/L (activated sludge respiration inhibition) (OECD209) (NOTOX Project 490977)
Sediment-dwelling organisms (Chironomus riparius, non-biting midge)

NOEC 28 days = 400.0 mg/kg dry weight (OECD 218) (NOTOX Project 490978)

PNEC derivation:

PNEC = 560 ug/L

PNEC (ug/L) = lowest NOEC/10, where 10 is the assessment factor used if three chronic toxicity studies from
three trophic levels are available. The NOEC for Daphnia magna reproduction has been used for this
calculation.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 0.263 ug/L / 560 ug/L = 0.00047, i.e. PEC/PNEC < 0.1 which justifies the phrase "Use of
valsartan has been considered to result in insignificant environmental risk."

Degradation

Biotic degradation

Ready degradability:

0 % degradation in 28 days, not readily biodegradable (92/69/EC (L383) C.4-C). (ECOTOXICOLOGY CIGY NO.
948127)

Simulation studies:

DT, (total system) = 12.0 - 16.1 days

DT, (total system) = 39.8 - 53.6 days (OECD 308, 191 days). (RCC Study No. B40590)

< 15 % parent substance remaining at the end of the study
45-50 % non-extractable residues at the end of the study (up to two times: acetonitrile:water (4:1, v/v),
followed by soxhlet acetonitrile: water (4:1, v/v))

Justification of chosen degradation phrase:

According to the pass criteria for OECD308 studies, valsartan can be classified as ‘Valsartan is degraded in
the environment' (DT50 for total system < 32 days)
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Bioaccumulation

Partitioning coefficient:

Log Dow = 1.2 at pH 7 (OECD117)

Log P = 2.8 at pH 2.5 (NOTOX Project 490979)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:

Since log Dow < 4 at pH 7, valsartan has low potential for bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

Valsartan is primarily eliminated in feces (about 83% of dose) and urine (about 13% of dose), mainly as

unchanged drug. (Diovan® (valsartan) Core Data Sheet, 2018)

PBT/vPvB assessment

Valsartan cannot be considered a potential PBT substance.
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valsartan/DS 21. Final report: October 01, 2009.

ECOTOXICOLOGY CIGY NO. 948127. PBS 858 DS. Report on the test for ready biodegradability of PBS
858 DS in the carbondioxide evolution test. Final report: September 21, 1995.

RCC Study No. B40590. 14C-VAH631 VAL DS. Route and rate of degradation in aerobic aquatic
sediment systems. Final report: May 26, 2008.

NOTOX Project 490979. Determination of the partition coefficient of valsartan/DS 21. Final report: July
01, 2009.

DIOVAN® (valsartan). Core Data Sheet. Version 3.0. 10-Sep-2018.

Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet

3ar.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30°C. Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Inga sarskilda anvisningar.
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Egenskaper hos lakemedelsformen

Filmdragerade tabletter.

80 mg/12,5 mg: Ljust orange, oval tablett, markt 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, markt med “HXH” pa ena sidan och “NVR” pa den andra sidan.

320 mg/12,5 mg: Rosa, oval tablett med fasade kanter, markt med “NVR” pa ena sidan och “HIL” pa den
andra sidan.

320 mg/25 mg: Gul, oval tablett med fasade kanter, markt med “NVR” pa ena sidan och “CTI” pa den andra
sidan.

Férpackningsinformation

Filmdragerad tablett 160 mg/12,5 mg (morkrod, oval tablett markt med "HHH" pa ena sidan och "CG" pa
den andra sidan)

98 tablett(er) kalenderférpackning (fri prissattning), EF

28 tablett(er) kalenderforpackning (fri prissattning), tillhandahalls e

Filmdragerad tablett 160 mg/25 mg (brun, oval tablett markt med "HXH" pa ena sidan och "NVR" pa den
andra sidan)

98 tablett(er) kalenderférpackning (fri prissattning), EF

28 tablett(er) kalenderforpackning (fri prissattning), tillhandahalls ej

Filmdragerad tablett 320 mg/12,5 mg (rosa, oval filmdragerad tablett med fasade kanter, markt med "NVR"
pa ena sidan och "HIL" pa den andra sidan)

98 styck kalenderforpackning (fri prissattning), EF

Filmdragerad tablett 320 mg/25 mg (gul, oval filmdragerad tablett med fasade kanter, markt med "NVR" pa
ena sidan och "CTI" pa den andra sidan)

98 styck kalenderférpackning (fri prissattning), EF

Filmdragerad tablett 80 mg/12,5 mg (ljust orange, oval tablett markt med "HGH" pa den ena sidan och "CG"
pa den andra sidan)

98 styck kalenderférpackning (fri prissattning), EF

28 styck kalenderférpackning (fri prissattning), tillhandahalls ej
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