VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diovan 40 mg kalvopééllysteinen tabletti
Diovan 80 mg kalvopidillysteinen tabletti
Diovan 160 mg kalvopdillysteinen tabletti
Diovan 320 mg kalvopééllysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopdéllysteinen tabletti siséltdd 40 mg valsartaania.
Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 80 mg valsartaania.
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdad 160 mg valsartaania.
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 320 mg valsartaania.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopéillysteinen tabletti.

40 mg: Keltainen, soikea, kalvopéillysteinen, viistoreunainen lievésti kupera tabletti, jonka toisella
puolella on jakouurre ja jakouurteen toisella puolella on merkintd D’ ja toisella puolella ”O” seka
tabletin kddntopuolella merkintd "NVR”.
Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

80 mg: Vaaleanpunainen, pyored, kalvopaillysteinen, viistoreunainen tabletti, jonka toisella puolella
on jakouurre ja jakouurteen toisella puolella merkintd D’ ja toisella puolella merkintd V" seka
tabletin kiddntopuolella merkintd "NVR”. Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eika
tabletin jakamiseksi yhtd suuriin annoksiin.

160 mg: Harmaanoranssi, soikea, kalvopdillysteinen, hieman kupera tabletti, jonka toisella puolella on
jakouurre ja jakouurteen molemmin puolin merkintd ”DX’ seké tabletin kddntopuolella merkinti
”NVR”. Jakouurre on tarkoitettu vain niclemisen helpottamiseksi eiké tabletin jakamiseksi yhtd suuriin
annoksiin.

320 mg: Tumman harmaanvioletti, soikea, kalvopééllysteinen, viistoreunainen, hieman kupera tabletti,
jonka toisella puolella on jakouurre. Jakouurteen molemmin puolin on merkintd ”DC” ja tabletin
toisella puolella "NVR”.

Jakouurre on tarkoitettu vain nieclemisen helpottamiseksi eiké tabletin jakamiseksi yhtd suuriin
annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Hypertensio (vain 40 mg)
6 —alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hypertension hoito.

Hypertensio (vain 80 mg, 160 me ja 320 mg)
Aikuisten essentiaalisen hypertension hoito, ja 6 — alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hypertension
hoito.




Askettidinen syddninfarkti (vain 40 mg, 80 mg ja 160 mg)

Aikuispotilaiden dskettdin (12 tuntia—10 péivai sitten) sairastetun sydéninfarktin jélkeinen hoito, kun
potilaat ovat kliinisesti stabiileja ja heilld on oireinen syddmen vajaatoiminta tai oireeton vasemman
kammion systolinen toimintahdirid (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Sydiamen vajaatoiminta (vain 40 mg, 80 mg ja 160 mg)

Aikuispotilaiden oireisen syddmen vajaatoiminnan hoito, kun ACE:n estéjid ei voida huonon
siedettivyyden vuoksi kiyttia, tai lisdlddkityksend ACE:n estijien kanssa, kun beetasalpaajia ja
mineralokortikoidireseptorin antagonisteja ei voida kayttda (ks. kohdat 4.2, 4.4, 4.5 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Hypertensio (vain 80 mg, 160 mg ja 320 mg)

Diovan-hoidon suositeltava aloitusannos on 80 mg kerran vuorokaudessa. Verenpainetta alentava
vaikutus tulee suurelta osin esille 2 viikossa, ja maksimaalinen vaikutus saavutetaan 4 viikossa. Jos
potilaan verenpainetta ei saada asianmukaisesti hallintaan, annosta voidaan joissakin tapauksissa
suurentaa 160 mg:aan ja enintddn 320 mg:aan paivassa.

Diovania voidaan kdyttdd myos yhdessd muiden verenpainelidkkeiden kanssa (ks. kohdat 4.3, 4.4, 4.5
ja 5.1). Jonkin diureetin, esimerkiksi hydroklooritiatsidin, lisidminen hoitoon johtaa niilld potilailla
verenpaineen alenemiseen entisestaan.

Askettiinen sydininfarkti (vain 40 mg, 80 me ja 160 mg)

Kliinisesti stabiilien potilaiden hoito voidaan aloittaa jo 12 tunnin kuluttua sydininfarktista. Aloitus-
annos on 20 mg kahdesti vuorokaudessa, minkd jilkeen valsartaaniannos titrataan seuraavien vilkkojen
aikana 40 mg:aan, 80 mg:aan ja 160 mg:aan kahdesti vuorokaudessa. Aloitusannos saadaan
puolittamalla 40 mg tabletti.

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

Valsartaania voidaan kiyttda potilaille, jotka saavat muita syddninfarktin jilkeisid hoitoja, esimerkiksi
trombolyyttejd, asetyylisalisyylihappoa, beetasalpaajia, statiineja tai diureetteja. Valmisteen kayttd
yhdessd ACE:n estdjihoidon kanssa ei ole suositeltavaa (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Sydéninfarktin saaneilta potilailta on aina arvioitava my0s munuaistoiminta.

Sydiamen vajaatoiminta (vain 40 mg, 80 mg ja 160 mg)

Diovan-hoidon suositeltava aloitusannos on 40 mg kahdesti vuorokaudessa. Kun annosta suurennetaan
80 mg:aan ja 160 mg:aan kahdesti vuorokaudessa, annosmuutosten valilld tulee pitdd vahintdan
kahden viikon tauko ja suurin annos tulee pédattda potilaskohtaisen siedettdvyyden mukaan. Jos potilas
kéayttdd samanaikaisesti diureetteja, on harkittava diureettiannosten pienentdmistd. Suurin kliinisissé
tutkimuksissa annettu vuorokausiannos oli 320 mg vuorokaudessa jaettuna kahteen annokseen.

Valsartaania voidaan antaa samanaikaisesti muiden syddmen vajaatoimintahoitojen kanssa. ACEn
estdjin, valsartaanin ja beetasalpaajan tai kaliumia siddstavan diureetin kolmoisyhdistelmahoitoa ei
kuitenkaan suositella (ks. kohdat 4.4 ja 5.1). Syddmen vajaatoiminnasta kérsivien potilaiden arviointiin
on aina kuuluttava munuaisten toiminnan arviointi.

Lisdtietoa erityisryhmistd




l1akkaat potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkdilld potilailla.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Annostusta ei tarvitse muuttaa, jos aikuisen potilaan kreatiniinipuhdistuma on > 10 ml/min (ks. kohdat
4.4ija5.2).

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Diovan-hoito on vasta-aiheista, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta, sappikirroosi tai
kolestaasi (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2). Jos potilaalla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta,
johon ei lity kolestaasia, valsartaaniannos saa olla enintdéan 80 mg.

Pediatriset potilaat

Lasten hypertensio

Diovan oraaliliuoksen kaytt6d suositellaan lapsille ja nuorille, jotka eivdt pysty nicleméén tabletteja.
Livosta kiytettdessd systeeminen altistus valsartaanille on noin 1,7 kertaa suurempi ja valsartaanin
huippupitoisuus plasmassa noin 2,2 kertaa suurempi kuin tabletteja kiytettdessa.

6 — alle 18-vuotiaat lapset ja nuoret

Aloitusannos tableteilla on 40 mg kerran péivissi, jos lapsen paino on alle 35 kg, ja 80 mg kerran
péivissd, jos paino on 35 kg tai enemmén. Annos tulee sddtdd verenpainevasteen ja siedettdvyyden
mukaan. Klinisissd tutkimuksissa kédytetyt enimméisannokset on esitetty seuraavassa taulukossa.

Mainittuja annoksia suurempia annoksia ei ole tutkittu eikd niitd siksi suositella.

Paino Klinisissd tutkimuksissa tutkitut suurimmat
tablettiannokset

> 18 kg—<35kg 80 mg

>35kg—<80 kg 160 mg

>80 kg —<160 kg 320 mg

Jos lapsen valsartaanihoito on aloitettu jo ennen 6 vuoden ikéé, ks. annostusohjeet Diovan
oraaliliuoksen valmisteyhteenvedosta kohdasta 7 — alle 6-vuotiaat lapset”.

Alle 6-vuotiaat lapset

1-5-vuotiaille lapsille ja niille, joilla on vaikeuksia nielld tabletti, suositellaan Diovan oraaliliuosta.
Kéytettivissd olevat tiedot on esitetty kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2. Diovanin turvallisuutta ja tehoa alle 1
vuoden ikdisten lasten hoidossa eiole varmistettu.

Diovan oraalilivoksen vaihtaminen Diovan tabletteihin

Jos Diovan oraaliliuoksen vaihtaminen Diovan tabletteihin arvioidaan kliinisesti valttimattomaksi, on
aluksi annettava sama annos milligrammoina. Sen jilkeen verenpainetta on seurattava usein ottaen
huomioon mahdollinen aliannostus ja annos on titrattava edelleen verenpainevasteen ja siedettivyyden
perusteella.

6 — alle 18-vuotiaat pediatriset potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Valmisteen kdyttod ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min
tai jotka saavat dialyysihoitoa. Valsartaania ei siksi suositella kdytettdviksindille potilaille. Annosta ei
tarvitse muuttaa, jos pediatrisen potilaan kreatininipuhdistuma on > 30 ml/min. Munuaisten toimintaa
ja seerumin kaliumpitoisuutta tulisi seurata tarkoin (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).




6 — alle 18-vuotiaat pediatriset potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Diovan-hoito on, samoin kuin aikuispotilailla, vasta-aiheista pediatrisille potilaille, joilla on vaikea
maksan vajaatoiminta, sappikirroosi tai kolestaasi (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2). Klininen kokemus
Diovan-hoidosta pediatrisilla potilailla, joilla on lievé tai keskivaikea maksan vajaatoiminta, on
viahdinen. Tamén potilasryhmén valsartaaniannos saa olla enintddn 80 mg.

Pediatriset potilaat, joilla on syddmen vajaatoiminta ja dskettdinen syddninfarkti
Diovan-tablettien kédyttdd syddmen vajaatoiminnan tai dskettdisen sydininfarktin hoitoon alle 18-
vuotiaille lapsille ja nuorille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta puuttuvat.

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

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Vaikea maksan vajaatoiminta, sappikirroosi tai kolestaasi.

- Toinen tai kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

- Diovan -valmisteen kidyttd samanaikaisesti aliskireenia siséltdvien valmisteiden kanssa on vasta-
aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta
(GFR < 60 m/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvéit varotoimet

Hyperkalemia
Kalumlisien, kalumia sdéstdvien diureettien, kalumia sisdltdvien suolan korvikkeiden tai muiden

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

Munuaisten vajaatoiminta

Toistaiseksi ei ole kokemusta siitd, onko valsartaanin kdytto turvallista potilailla, joiden kreatiniini-
puhdistuma on < 10 ml/min tai jotka saavat dialyysihoitoa. Néin ollen valsartaanin kdytossé on
noudatettava varovaisuutta ndilld potilailla. Annostusta ei tarvitse muuttaa, jos aikuisen potilaan
kreatiniinipuhdistuma on > 10 ml/min. (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

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

Potilaat, joilla on natrium- ja/tai nestevajaus

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

Munuaisvaltimostenoosi
Diovanin kdyton turvallisuutta eiole vahvistettu potilailla, joilla on molemminpuolinen munuais-
valtimostenoosi tai ainoan munuaisen munuaisvaltimostenoosi.

Kun Diovania annettiin lyhytaikaisesti 12 potilaalle, joilla oli toisen munuaisen munuaisvaltimo-
stenoosista johtuvaa renovaskulaarista hypertensiota, munuaisten hemodynamiikassa, seerumin
kreatiniiniarvoissa tai veren ureatyppiarvoissa ei todettu mitddn merkitsevid muutoksia. Muut reniini-
angiotensiinijarjestelmddn vaikuttavat aineet saattavat kuitenkin suurentaa veren urea-arvoja ja
seerumin kreatiniinipitoisuuksia potilailla, joilla on toisen munuaisen munuaisvaltimostenoosi. Néin
ollen on suositeltavaa seurata munuaistoimintaa valsartaanihoidon aikana.



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

Primaarinen hyperaldosteronismi
Potilaille, joilla on primaarinen hyperaldosteronismi, ei pidd antaa Diovan-hoitoa, silli heidin reniini-
angiotensiinijirjestelminsd ei ole aktiivinen.

Aorttaldpin tai hiippaldpidn stenoosi, hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia
Kuten muitakin vasodilataattoreja kéytettdessa, erityinen varovaisuus on tarpeen, jos potilaalla on
aortta- tai hiippalipan stenoosi tai hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia.

Raskaus

Angiotensiini 11 -reseptorin salpaajien kéyttdd ei pidd aloittaa raskauden aikana. Jos angiotensiini II -
reseptorin salpaajia kdyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnelle on vaihdettava muu, raskauden
aikanakin turvallinen verenpaineldékitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttod pidetd
valttdimattdomanad. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorin salpaajien kaytto on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu laékitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Askettiinen sydininfarkti (vain 40 mg, 80 me ja 160 mg)

Kaptopriilin ja valsartaanin kdytostd yhdistelmédhoitona eiole todettu saatavan kliinistd lisihyotyéd, sen
sijaan haittavaikutusten riski on suurempi kuin kéytettdessi jompaa kumpaa hoitoa erikseen (ks.
kohdat 4.2 ja 5.1). Néin ollen valsartaanin kdyttd yhdessé jonkin ACE:n estdjan kanssa ei ole
suositeltavaa.

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

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

Syddmen vajaatoiminta (vain 40 mg, 80 mg ja 160 mg)

Haittavaikutusten, erityisesti hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan), riski saattaa kasvaa, kun Diovan -valmistetta
kaytetddn samanaikaisesti ACE:n estdjin kanssa. Syddmen vajaatoimintapotilailla ACE:n estéjin,
beetasalpaajan ja Diovan -valmisteen kolmoisyhdistelméahoidosta eiole havaittu olevan kliinistd hyGtya
(ks. kohta 5.1). Tadma yhdistelmd lisdd haittavaikutusten riskid ja sitd ei sen vuoksi suositella. ACEn
estdjan, mineralokortikoidireseptorin antagonistin ja valsartaanin kolmoisyhdistelmidhoitoa eimydskédén
suositella. Téllaisia yhdistelmid saa kdyttdd vain erikoislidkérin valvonnassa ja munuaisten toimintaa,
elektrolyytteja ja verenpainetta on tarkkailtava tihedsti ja huolellisesti.

Varovaisuutta on noudatettava, kun hoito aloitetaan syddmen vajaatoimintapotilaille. Sydédmen
vajaatoimintapotilaiden arviointin on aina kuuluttava munuaisten toiminnan arviointi (ks. kohta 4.2).

Diovan -valmisteen kdyttd syddmen vajaatoimintapotilaille aiheuttaa tavallisesti verenpaineen
alenemista, mutta hoidon keskeyttdminen jatkuvan symptomaattisen hypotension vuoksi ei ole
tavallisesti tarpeen, jos annostusohjeita noudatetaan (ks. kohta 4.2).

Potilailla, joiden munuaisten toiminta  saattaa olla riippuvainen  reniini-angiotensiini-
aldosteronijirjestelméstd (esim. potilaat, joilla on vaikea syddmen kongestiivinen vajaatoiminta), ACEmn
estdjihoitoon on Littynyt oliguriaa ja/tai progressiivista atsotemiaa seki harvoissa tapauksissa akuuttia
munuaisten vajaatoimintaa ja/tai kuolemia. Koska valsartaani on angiotensiini II -reseptorin salpaaja,



mahdollisuutta, ettd Diovan saattaa olla yhteydessd munuaisten toiminnan heikkenemiseen, ei voida
sulkea pois.

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

Aikaisempi angioedeema

Valsartaanilla hoidetuilla potilailla on raportoitu angioedeemaa, aiheuttaen kurkunpéén ja dénihuulten
turvotusta, johon on lLittynyt ilmateiden ahtautumista ja/tai kasvojen, huulten, nielun ja/tai kielen
turvotusta; joillakin ndistd potilaista oli ollut angioedeema aikaisemmin muiden lddkkeiden, mukaan
lukien ACE:n estéjit, yhteydesséd. Diovan-hoito tulee vilittomésti lopettaa potilailla, joille kehittyy
angioedeema eikd Diovania tule aloittaa uudestaan (ks. kohta 4.8).

Muut sairaudet, joihin liittyy reniini-angiotensiinijdrjestelmdn stimuloitumista (vain 320 mg)
Potilailla, joiden munuaistoiminta saattaa riippua reniini-angiotensiinijirjestelméin aktiivisuudesta
(esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen syddmen vajaatoiminta), ACE:n estéjien kiyttoon on
littynyt oliguriaa ja/tai etenevdd atsotemiaa ja harvinaisissa tapauksissa akuuttia munuaisten
vajaatoimintaa ja/tai kuolemantapauksia. Valsartaanion angiotensiini II -reseptorin salpaaja, joten
mahdollisuutta, ettd Diovanin kéytt6 johtaa munuaistoiminnan heikkenemiseen, ei voida sulkea pois.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirijestelmin (RAA-jirjestelmi) kaksoisesto

On olemassa néyttoa siitd, ettd ACE:n estéjien, angiotensiini I -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 tidysin valttdmattomand, sitd on annettava vain erikoislidkarin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejd ja verenpainetta on tarkkailtava tihedsti ja
huolellisesti. ACEm estdjid ja angiotensiini II -reseptorin salpaajia ei pidd kdyttdd samanaikaisesti
potilaille, joilla on diabeettinen nefropatia.

Pediatriset potilaat

Munuaisten vajaatoiminta

Valmisteen kiyttod ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min
tai jotka saavat dialyysihoitoa. Valsartaania ei siksi suositella kdytettdviksi ndille potilaille. Annosta ei
tarvitse muuttaa, jos pediatrisen potilaan kreatiniinipuhdistuma on > 30 ml/min (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).
Munuaisten toimintaa ja seerumin kaliumpitoisuutta tulisi seurata tarkoin valsartaani-hoidon aikana
etenkin, jos valsartaania annetaan muiden mahdollisesti munuaistoimintaa heikentivien tilojen
(kuume, dehydraatio) yhteydessa.

Maksan vajaatoiminta

Diovan-hoito on, samoin kuin aikuispotilailla, vasta-aiheista pediatrisille potilaille, joilla on vaikea
maksan vajaatoiminta, sappikirroosi tai kolestaasi (ks. kohdat 4.3 ja 5.2). Klininen kokemus Diovan-
hoidosta pediatrisilla potilailla, joilla on lievd tai keskivaikea maksan vajaatoiminta, on vihdinen.
Tadmén potilasryhmén valsartaaniannos saa olla enintdén 80 mg pdivéissa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmidn (RAA-jirjestelmi) kaksoisesto ATR:n salpaaiilla,
ACE:n estdjilld tai aliskireenilla

Kliinisissd tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmian (RAA-
jarjestelmd) kaksoisestoon ACE:n estéjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikaisen kdyton avulla littyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja
munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan)
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suurentunut esiintyvyys verrattuna yhden RAA-jarjestelméén vaikuttavan aineen kayttoon (ks. kohdat
4.3,4.4ja5.1).

Valmisteet, joiden samanaikaista kdyttod ei suositella

Litium

Litiumin ja ACEmn estéjien tai ATRn salpaajien (mukaan lukien Diovanin) samanaikaisen kdyton
yhteydessé on ilmoitettu korjautuvaa seerumin litiumpitoisuuden suurenemista ja litiumtoksisuuden
lisidntymistd. Jos yhdistelmidn kayttd osoittautuu valttdiméattoméksi, on suositeltavaa seurata seerumin
litumpitoisuuksia huolellisesti. Litiumtoksisuuden riski saattaa oletettavasti kasvaa, jos kiytossd on
myds diureetti.

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

Jos jonkin mahdollisesti kaliumpitoisuuksiin vaikuttavan lddkevalmisteen kdyttd yhdessi valsartaanin
kanssa katsotaan tarpeelliseksi, plasman kaliumpitoisuuksien seuranta on aiheellista.

Valmisteet, joiden samanaikaisessa kdytossd on noudatettava varovaisuutta

Ei-steroidiset tulehduskipulddkkeet (NSAID-lddkkeet), mm. selektiiviset COX-2-estdj dt,
asetyylisalisyylihappo (> 3 g/vrk) ja ei-selektiiviset NSAID-lddkkeet

Jos angiotensiini I -reseptorin salpaajia kidytetddn samanaikaisesti NSAID-lidkkeiden kanssa, niiden
verenpainetta alentava teho voi heikentyd. Angiotensiini II -reseptorin salpaajien ja NSAID-ladkkeiden
samanaikainen kdytto saattaa myds lisdtd munuaistoiminnan huononemisen riskid ja suurentaa
seerumin kaliumarvoja. Néin ollen on suositeltavaa seurata potilaan munuaistoimintaa hoidon
alkuvaiheessa ja huolehtia riittivastd nesteytyksesta.

Kuljettajaproteiinit

In vitro-data viittaa valsartaanin toimivan maksan sisdankuljettajaproteini OATP1B1/OATP1B3mja
maksan effluksikuljettajaproteiini MRP2:n substraattina. Havainnon kliininen merkitys on tuntematon.
Sisddnottokuljettajaproteiinin estdjien (esim. rifampisiini, siklosporiini) tai effluksikuljettajaproteiinin
estijien (esim. ritonaviiri) samanaikainen kdytto voi suurentaa valsartaanin systeemisti altistusta.
Néiden lddkeaineiden yhtdaikaisen kdyton aloittamisen tai lopettamisen yhteydessé tulee noudattaa
riittdvdd huolellisuutta.

Muut

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

Pediatriset potilaat

Lasten ja nuorten hypertensiossa, jossa munuaisten poikkeavuudet ovat perussairautena yleisid,
suositellaan noudattamaan varovaisuutta kdytettiessi samanaikaisesti valsartaania ja muita reniini-
angiotensiini-aldosteronijirjestelmad estivid lidkeaineita, jotka saattavat suurentaa seerumin
kaliumpitoisuutta. Munuaisten toimintaa ja seerumin kaliumpitoisuutta tulisi seurata tarkoin.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Angiotensiini I -reseptorin salpaajien kiyttod ensimméisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella
(ks. kohta 4.4). Angiotensiini I -reseptorin salpaajien kaytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat sithen, etté altistuminen ACE:n estdjille ensimméisen
raskauskolmanneksen aikana lisdd sikion epamuodostumien riskid. Tulokset eivdt kuitenkaan ole




vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Angiotensiini II -reseptorin
salpaajien kayttoon littyvastd riskistd eiole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
salpaajia kdyttdvé nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnelle on vaihdettava muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpainelddkitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kédyttod pidetd
valttdmattomand. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorin salpaajien kdyttd on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu laékitys.

Tiedetddn, ettd altistus angiotensiini II -reseptorin salpaajille toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee,
lapsiveden méira pienenee, kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten
toiminta voi pettii ja voi ilmetd hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3).

Jos sikid on raskauden toisen tai kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini II -
reseptorin salpaajille, suositellaan sikidlle tehtdviaksi munuaisten toiminnan ja kallon
ultraddnitutkimus.

Imeviisikdisid, joiden &iti on kdyttdnyt angiotensiini Il -reseptorin salpaajia, on seurattava huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys

Koska eiole olemassa tietoa valsartaanin kaytostd imetyksen aikana, Diovan-valmisteen kayttod ei
suositella ja imetyksen aikana kéytettdviksi on valittava hoito, jonka turvallisuus tunnetaan paremmin.
Tamai koskee erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden rintaruokintaa.

Hedelmillisyys
Valsartaanilla ei esiintynyt haitallisia vaikutuksia uros- ja naarasrottien lisiédntymiskykyyn suun kautta

annetuilla annoksilla 200 mg/kg/vrk saakka. Tamd annos on kuusinkertainen ihmiselle suositeltuun
enimméiisannokseen (mg/m?) ndhden (laskelmat perustuvat 60 kg:n painoiselle potilaalle suun kautta
annettavaan annokseen 320 mg/vrk).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia vaikutuksesta ajokykyyn eiole tehty. Autolla ajamisen tai koneiden kiyton yhteydessd on
otettava huomioon, ettd huimausta tai visymysti saattaa esiintyé.

4.8 Haittavaikutukset

Aikuisilla hypertensiopotilailla tehdyissé kontrolloiduissa klimisissa tutkimuksissa haittavaikutusten
kokonaisesiintymistiheys oli samaa luokkaa kuin lumehoitoa kiytettdessi ja vastasi valsartaanin
farmakologiaa. Haittavaikutusten esiintymistiheys ei néhtévésti ollut yhteydessd annokseen eikd
hoidon kestoon, eikd myoskéén idlld, sukupuolella tai etniselld taustalla havaittu olevan vaikutusta.

Seuraavissa taulukoissa esitetdén elinjirjestelméan mukaan luokiteltuina klinisissa tutkimuksissa,
valmisteen markkinoille tulon jilkeen ja laboratoriotutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset.

Haittavaikutukset on esitetty yleisyysluokittain haittavaikutuksen esiintymistiheyden mukaan
alenevassa jirjestyksessd seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100 ja < 1/10), melko
harvinaiset (> 1/1 000 ja < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000 ja < 1/1 000), hyvin harvinaiset

(< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksess.

Valmisteen markkinoille tulon jilkeen tai laboratoriotutkimusten yhteydessi havaittujen haitta-
vaikutusten esiintymistiheyttd ei pystytd selvittiméén, joten niiden esiintymistiheydeksi on ilmoitettu
”tuntematon”.



- Hypertensio

Veri ja imukudos

Tuntematon Hemoglobiiniarvojen aleneminen, hematokriitti-
arvojen aleneminen, neutropenia, trombo-
sytopenia

Immuunijiirjes te lmé

Tuntematon | Yliherkkyys, my0s seerumitauti

Aineenvaihdunta ja ravitse mus

Tuntematon Seerumin kaliumarvojen suureneminen,
hyponatremia

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinainen | Kiertohuimaus

Verisuonis to

Tuntematon | Vaskuliitti

Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina

Melko harvinainen | Yska

Ruoansulatus elimisto

Melko harvinainen | Vatsakipu

Maksa ja sappi

Tuntematon Maksaentsyymiarvojen suureneminen, myos

seerumin bilirubiiniarvojen suureneminen

Tho ja ihonalainen kudos

Tuntematon | Angioedeema, rakkulaihottuma, ihottuma, kutina
Luusto, lihakset ja side kudos
Tuntematon | Lihaskipu
Munuaiset ja virtsatiet
Tuntematon Munuaisten vajaatoiminta ja munuaistoiminnan
héiriét, seerumin kreatiniiniarvojen
suureneminen
Yleisoireet ja antopaikass a todettavat haitat
Melko harvinainen | Visymys
Pediatriset potilaat
Hypertensio

Valsartaanin verenpainetta alentavaa tehoa on arvioitu kahdessa satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa kliinisessd tutkimuksessa (joita kumpaakin seurasi jatkovaihe tai -tutkimus) seki
yhdessd avoimessa tutkimuksessa. Namai tutkimukset toteutettin 711 pediatrisella potilaalla, jotka
olivat idltddn 6 — alle 18-vuotiaita, joilla joko oli taieiollut kroonista munuaissairautta ja joista

560 potilasta sai valsartaania. Yksittdisid gastrointestinaalisia hiiriditd (kuten vatsakipu, pahoinvointi,
oksentelu) ja huimausta lukuun ottamatta, haittavaikutusten luonteessa, esiintyvyydessi ja
vaikeusasteessa eitodettu merkittdvid eroja 6 — alle 18-vuotiaiden pediatristen potilaiden
haittavaikutusprofiilin ja aikuisilla aiemmin raportoitujen haittavaikutusten valill.

[altddn 6-16-vuotiailla pediatrisilla potilailla tehdyissd neurokognitiivisissa ja kehitykseen liittyvissé
arvioinneissa ei havaittu enintdén vuoden kestdneen Diovan-hoidon jilkeen yleisesti klinisesti
merkityksellisid haitallisia vaikutuksia.

560 pediatrisesta hypertensiopotilaasta (idltddn 6—17 vuotta) tehtiin yhdistetty analyysi. Analyysin
potilaat saivat joko valsartaanimonoterapiaa [n=483] tai yhdistelméhoitoa, johon kuului valsartaani
[n=77]. 560 potilaasta 85:1d (15,2 %) oli krooninen munuaissairaus (tutkimuksen alkaessa GFR




< 90ml/min/1,73m?). Yhteensé 45 (8,0 %) potilasta keskeytti tutkimuksessa haittavaikutusten takia.
Yhteensd 111 (19,8 %) potilaalla esiintyi haittavaikutuksia; yleisimmin pdansérkya (5,4 %), huimausta
(2,3 %) ja hyperkalemiaa (2,3 %). Kroonista munuaissairautta sairastavilla yleisimpid
haittavaikutuksia olivat hyperkalemia (12,9 %), pdénsdrky (7,1 %), veren kreatiniiniarvon
suureneminen (5,9 %) ja hypotensio (4,7 %). Potilailla, joilla ei ollut kroonista munuaissairautta,
yleisimmit haittavaikutukset olivat pddnsirky (5,1 %) ja huimaus (2,7 %). Haittavaikutuksia seurattiin
thedmmin niiden potilaiden kohdalla, jotka saivat valsartaania yhteiskdytossa jonkin muun
verenpainetta alentavan lddkityksen kanssa kuin niiden potilaiden kohdalla, jotka saivat yksin
valsartaania.

Valsartaanin antihypertensiivistd tehoa 1 — alle 6-vuotiailla lapsilla on arvioitu kolmessa
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa klinisessa tutkimuksessa, joita kutakin seurasijatkotutkimus.
Ensimméiisessd 90114 1 — alle 6-vuotiaalla lapsella tehdyssé tutkimuksessa havaittiin kaksi
kuolemantapausta ja yksittdisind tapauksina huomattavaa maksan transaminaasiarvojen kohoamista.
Néami tapaukset esiintyivit potilailla, joilla oli muita merkittidvid samanaikaisia sairauksia. Syy-
yhteyttd Diovan-hoitoon ei ole varmistettu. Kahdessa myohemmassé, 202:1la 1 — alle 6-vuotiaalla
lapsella tehdyssé satunnaistetussa tutkimuksessa valsartaanihoidon yhteydessé ei esiintynyt
merkittdivdd maksan transaminaasiarvojen kohoamista eikd kuolemia.

Kahdesta myohemmaésti tutkimuksesta tehdyssé yhdistetyssé analyysissa, joihin osallistui

202 pediatrista hypertensiopotilasta (idltdédn 1 — alle 6 vuotta), kaikki potilaat saivat valsartaania
monoterapiana kaksoissokkoutettujen tutkimusjaksojen aikana (pois lukien lddkehoidon lopetusjakso
lumelddkkeelld). Naistd potilaista 186 jatkoi joko jatkotutkimuksessa tai avoimessa vaiheessa.

202 potilaasta 33:lla (16,3 %) oli krooninen munuaissairaus (tutkimuksen alkaessa eGFR

<90 ml/min). Kaksoissokkoutetun tutkimusjakson aikana 2 potilasta (1 %) keskeytti haittatapahtuman
vuoksi ja avoimen vaiheen tai jatkotutkimuksen aikana 4 potilasta (2,1 %) keskeytti haittatapahtuman
takia. Kaksoissokkoutetun tutkimusjakson aikana 13 potilasta (7,0 %) sai vihintddn yhden
haittavaikutuksen. Yleisimmat haittavaikutukset olivat oksentelu n=3 (1,6 %), ja ripuli n=2 (1,1 %).
Kroonista munuaissairautta sairastavien ryhméssé esiintyi yksi haittavaikutus (ripuli). Avoimessa
vaiheessa 5,4 %:lla potilaista (10/186) esiintyi vahintddn yksi haittavaikutus. Yleisin haittavaikutus oli
viahentynyt ruokahalu, jota raportoitin kahdella potilaalla (1,1 %). Hyperkalemiaa raportoitin yhdelld
potilaalla kaksoissokkoutetun tutkimusjakson aikana ja yhdelld potilaalla avoimessa vaiheessa.
Hypotensiota tai huimausta ei esintynyt kaksoissokkoutetun tutkimusjakson aikana, eikd avoimessa
vaiheessa.

Hyperkalemiaa havaittin useammin 1 — alle 18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joilla oli taustalla
krooninen munuaissairaus. Hyperkalemian riski voi olla suurempi 1—5-vuotiailla lapsilla verrattuna
6 —alle 18-vuotiaisiin lapsiin.

Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa sydédninfarktin sairastaneilla aikuispotilailla ja/tai syddmen
vajaatoimintapotilailla todettu turvallisuusprofiili eroaa hypertensiopotilailla todetusta yleisesta
turvallisuusprofiilista. Tdmé saattaa johtua potilaiden perussairaudesta. Seuraavassa taulukossa
luetellaan sydininfarktin sairastaneilla aikuisilla potilailla ja/tai syddimen vajaatoimintapotilailla
esiintyneet haittavaikutukset.

- Sydininfarktin sairastaneet potilaat ja/tai sydimen vajaatoimintapotilaat (tutkittu vain

aikuispotilailla)

Veri ja imukudos

Tuntematon | Trombosytopenia

Immuunijiirje s telmé

Tuntematon | Yliherkkyys, myds seerumitauti
Aineenvaihdunta ja ravitse mus

Melko harvinainen Hyperkalemia

Tuntematon Seerumin kaliumarvojen suureneminen,
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hyponatremia

Hermosto

Yleinen

Huimaus, posturaalinen huimaus

Melko harvinainen

Pyortyminen, padnsirky

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinainen | Kiertohuimaus

Sydén

Melko harvinainen | Syddmen vajaatoiminta

Verisuonis to

Yleinen Hypotensio, ortostaattinen hypotensio
Tuntematon Vaskuliitti

Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina

Melko harvinainen | Yska

Ruoans ulatus elimisto

Melko harvinainen | Pahoinvointi, ripuli

Maksa ja sappi

Tuntematon | Maksaentsyymiarvojen suureneminen

Tho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen

Angioedeema

Tuntematon Rakkulathottuma, ihottuma, kutina

Luusto, lihakset ja side kudos

Tuntematon | Lihaskipu

Munuaiset ja virts atiet

Yleinen Munuaisten vajaatoiminta ja munuaistoiminnan

hairiot

Melko harvinainen

Akuutti munuaisten vajaatoiminta, seerumin
kreatiniiniarvojen suureneminen

Tuntematon

Veren ureatyppiarvojen suureneminen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinainen

| Astenia, visymys

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Laakkeiden haittavaikutusrekisteri
PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Diovan-yliannostus voi aiheuttaa voimakasta hypotensiota, joka voi johtaa tajunnan tilan alenemiseen,

verenkiertokollapsiin ja/tai sokkiin.

Hoito

Hoitotoimenpiteet riippuvat lidkkeen ottamisajankohdasta ja oireiden luonteesta ja vaikeusasteesta.
Verenkierron vakauttaminen on ensisijaisen tirkedi.

Jos hypotensiota esiintyy, potilas tulee asettaa selinmakuulle ja verivolyymi tulee korjata.

1"




Valsartaania ei todennikoisesti pystytd poistamaan hemodialyysin avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Angiotensiini II -reseptorin salpaajat, ATC-koodi: C09 CAO3.

Valsartaanion suun kautta otettuna aktiivinen, voimakas ja spesifinen angiotensiini II -reseptorin
salpaaja. Se vaikuttaa selektiivisesti reseptorien AT -alatyyppiin, joka aikaansaa angiotensiini II:n
tunnetun vaikutuksen. AT;-reseptorien salpautuminen suurentaa angiotensiini II:n pitoisuuksia
plasmassa, mikd saattaa stimuloida salpautumattomia AT,-reseptoreja. TAma toimii ndhtavasti AT, -
reseptorivaikutuksen vastavaikuttajana. Valsartaanilla ei ole osittaista agonistista vaikutusta AT -
reseptoriin, ja sen affiniteetti AT, -reseptoriin on huomattavasti (noin 20 000 kertaa) suurempi kuin sen
affiniteetti AT,-reseptoriin. Valsartaanin ei tiedetd sitoutuvan muihin sydén- ja verisuonitoiminnan
sddtelyn kannalta tarkeiksi tiedettyihin hormonireseptoreihin eiké ionikanaviin eikd myoskadn
salpaavan niitd.

Valsartaaniei estd ACE:ti (kininaasi II), joka muuntaa angiotensiini I:td angiotensiini IIksi ja hajottaa
bradykiniinid. Angiotensiini II -reseptorin salpaajat eivit vaikuta ACE:hen eivitkd voimista
bradykiniinin eivitkd substanssi P:n vaikutuksia, joten niiden kadyttoon ei todennékdisesti lity yskaa.
Klinisissd tutkimuksissa, joissa valsartaania verrattin ACE:n estdjaédn, kuivaa yskdd esiintyi
merkitsevasti vihemmaén (p < 0,05) valsartaaniryhméssi kuin ACE:n estdjihoitoa saaneessa ryhmassa
(2,6 % valsartaaniryhméssé ja 7,9 % ACE:mn estdjiryhméssd). Erddseen kliiniseen tutkimukseen otettiin
potilaita, joilla oli ollut kuivaa yskdd ACEmn estdjdhoidon aikana. Tutkimuksessa esiintyi yskda

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

Hypertensio (vain 80 mg, 160 mg ja 320 mg)
Diovanin antaminen hypertensiopotilaille pienentdd verenpainetta, mutta ei vaikuta syketiheyteen.

Useimmilla potilailla verenpainetta alentava vaikutus alkaa 2 tunnin kuluessa suun kautta otetusta
kerta-annoksesta, ja verenpainetta alentavan vaikutuksen huippu saavutetaan 4—6 tunnissa.
Verenpainetta alentava vaikutus jatkuu 24 tunnin ajan lidkkeen annostelusta. Toistuvia annoksia
kaytettdessd verenpainetta alentava vaikutus tulee suurelta osin esille 2 vikossa, ja maksimaaliset
vaikutukset saavutetaan 4 viikossa ja sdilyvét pitkdaikaishoidon aikana. Kun valsartaania kdytetdan
yhdessé hydroklooritiatsidin kanssa, verenpaine alenee merkitsevésti enemmén kuin pelkkaa
valsartaania kiytettdessa.

Diovan-hoidon 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. MARVAL-tutkimuksessa (Micro Albuminuria Reduction
with Valsartan) arvioitiin virtsaan erittyvan albuminiméérdn vihenemistd valsartaanihoidon aikana
(80—-160 mg x 1) verrattuna amlodipiinihoitoon (5-10 mg x 1) 332:1la tyypin 2 diabeetikolla
(ikdkeskiarvo 58 v., 265 miehid), joilla oli mikroalbuminuriaa (valsartaaniryhmi: 58 mikrog/min,
amlodipiiniryhmé: 55,4 mikrog/min), verenpaine oli normaali tai korkea ja munuaistoiminta oli
sdilynyt (veren kreatiniini < 120 mikromol/I). 24 vilkkon kohdalla virtsaan erittyvd albumiinimiard oli
pienentynyt (p < 0,001) valsartaaniryhméssa 42 % (-24,2 mikrog/min, 95 % lv: -40,4, -19,1) ja noin

3 % amlodipiiniryhméssa (-1,7 mikrog/min, 95 % Iv: -5,6, 14,9), vaikka verenpaineen aleneminen oli
molemmissa ryhmissé samaa luokkaa.
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DROP-tutkimuksessa (Diovan Reduction of Proteinuria) tutkittin tarkemmin valsartaanin virtsaan
erittyvdd albumiinimidrdd viahentdvai 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 keskiméddrin 80 mikromol/l). Potilaat
satunnaistettiin saamaan jotakin kolmesta valsartaaniannoksesta (160, 320 tai 640 mg x 1), ja hoitoa
jatkettim 30 vilkon ajan. Tutkimuksen tavoitteena oli selvittid, mikd valsartaaniannos alentaisi
optimaalisesti virtsaan erittyvdd albumiinimddrdd hypertensiivisilld tyypin 2 diabeetikoilla. 30 viikkon
kohdalla virtsaan erittyvdn albumiinin mééré oli pienentynyt lihtétilanteeseen nihden merkitsevésti,
eli 36 %, 160 mg valsartaania saaneessa ryhméassa (95 % Iv: 22 %, 47 %). 320 mg valsartaania
saaneessa ryhméssd se viheni44 % (95 % Iv: 31 %, 54 %). Johtopddtoksend todettiin, ettd 160—

320 mg valsartaaniannokset pienensivét virtsaan erittyvdd albumiinimidrdd klinisesti merkitsevésti
hypertensiivisilld tyypin 2 diabeetikoilla.

Askettiinen syddninfarkti (vain 40 mg, 80 mg ja 160 mg)

VALIANT-tutkimus (VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion) oli satunnaistettu, kontrolloitu,
kaksoissokkoutettu, monikansallinen tutkimus, johon osallistui 14 703 potilasta. Heilld oli akuutti
sydaninfarkti, kongestiivisen sydimen vajaatoiminnan merkkejé tai oireita tai radiologista néyttod siitd
ja/tai ndyttod vasemman kammion systolisesta toimintahdiriostd (ejektiofraktio <40 % isotooppi-
ventrikulografiassa tai <35 % syddmen kaikukuvauksessa tai kammioiden varjoaineangiografiassa).
Potilaat satunnaistettin vahintddn 12 tunnin ja enintdén 10 pdivin kuluttua sydéninfarktin oireiden
alkamisesta saamaan valsartaania, kaptopriilia tai niiden yhdistelmihoitoa. Hoidon keskiméérdinen
kesto oli kaksi vuotta. Ensisijainen péétetapahtuma oli mistd tahansa syysti johtuneeseen kuolemaan
kulunut aika.

Valsartaani vihensi syddninfarktin jilkeistd kokonaiskuolleisuutta yhtd tehokkaasti kuin kaptopriili.
Kokonaiskuolleisuus oli samaa luokkaa valsartaaniryhméssa (19,9 %), kaptopriiliryhméssd (19,5 %) ja
valsartaanin ja kaptopriilin yhdistelmdhoitoa saaneilla (19,3 %). Valsartaanin yhdistdmisestd kapto-
priiliin ei saatu lisihyotyd verrattuna pelkkdén kaptopriilihoitoon. Valsartaani- ja kaptopriiliryhmien
vililld ei ollut eroja kokonaiskuolleisuudessa, kun ikd, sukupuoli, etninen tausta, aiemmat hoidot ja
perussairaudet otettin huomioon. Liséksi valsartaani vahensi tehokkaasti syddn- ja verisuoniperaista
kuolleisuutta, sydimen vajaatoiminnasta johtuvia sairaalahoitoja, syddninfarktin uusiutumista, onnistu-
neeseen elvytykseen johtaneita sydanpysahdyksid ja ei-fataaleja aivohalvauksia (toissijainen yhdistetty
paitetapahtuma) seké viivytti tehokkaasti ndiden tapahtumien kehittymista.

Valsartaanin turvallisuusprofiili vastasisydédninfarktin sairastaneiden potilaiden voinnin kliinista
kehitystd. Mitd munuaistoimintaan tulee, seerumin kreatiniiniarvojen kaksinkertaistumista havaittiin
42 %:lla valsartaaniryhmén potilaista, 4,8 %:lla yhdistelmdhoitoryhmén potilaista ja 3,4 %:lla kapto-
prilliryvhmén potilaista. 1,1 % valsartaaniryhmén potilaista, 1,3 % yhdistelméhoitoryhméin potilaista ja
0,8 % kaptopriiliryhmédn potilaista lopetti hoidon jonkin munuaistoiminnan héirion vuoksi. Sydén-
infarktin sairastaneiden potilaiden munuaistoiminta tulee arvioida.

Kokonaiskuolleisuudessa, sydén- ja verisuoniperdisessd kuolleisuudessa ja sairastavuudessa ei ollut
eroja, kun beetasalpaajia kiytettiin joko yhdessa valsartaanin ja kaptopriilin yhdistelmidn kanssa,
yhdessé pelkdn valsartaanin kanssa tai yhdessa pelkén kaptopriilin kanssa. Beetasalpaajia saaneiden
potilaiden kuolleisuus oli vihdisempéd hoitoryhméstd rijppumatta, mikd viittaa sithen, ettd
beetasalpaajien tunnetut edut téssé potilaspopulaatiossa siilyivit myds tissé tutkimuksessa.

Syddmen vajaatoiminta (vain 40 mg, 80 mg ja 160 mg)

Val-HeFT oli satunnaistettu, kontrolloitu, monikansallinen tutkimus, jossa valsartaania verrattiin
lumehoitoon sairastavuuden ja kuolleisuuden suhteen. Tutkimukseen osallistui 5 010 potilasta, joilla
oli NYHA-luokan IT (62 %), I1I (36 %) tai IV (2 %) syddmen vajaatoiminta ja jotka saivat
tavanomaista hoitoa. Potilaiden vasemman kammion ejektiofraktio oli <40 % ja vasemman kammion
sisdlapimitta diastolessa > 2,9 cm/m?. Potilaat kéyttivét ldhtétilanteessa ACE:n estdjid (93 %),
diureetteja (86 %), digoksiinia (67 %) ja beetasalpaajia (36 %). Seurannan kesto oli keskimddrin ldhes
kaksi vuotta. Diovan-vuorokausiannos oli Val-HeFT-tutkimuksessa keskimdarin 254 mg.
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Tutkimuksessa oli kaksi ensisjjaista paédtetapahtumaa: kokonaiskuolleisuus (kuolemantapaukseen
kulunut aika) ja kuolleisuuden ja syddmen vajaatoimintaan liittyvin sairastavuuden yhdistetty
péétetapahtuma (ensimméiseen sairastumiseen kulunut aika). Yhdistettyyn padtetapahtumaan laskettiin
kuolemantapaukset, dkkikuolemat elvytyksestda huolimatta, sydimen vajaatoiminnan aiheuttamat
sairaalahoidot sekd inotrooppisten tai vasodilatoivien lddkkeiden anto laskimoon vihintddn 4 tunnin
ajan ilman sairaalahoitoa.

Kokonaiskuolleisuus oli samaa luokkaa (p ei merkitsevé) valsartaaniryhméssé (19,7 %) ja
lumeryhméssé (194 %). Téarkein hyoty oli ensimmdiseen syddmen vajaatoiminnasta johtuneeseen
sairaalahoitoon kuluneen ajan riskin pieneneminen 27,5 % (95 % Iv: 17 %, 37 %; arvo
valsartaaniryhméssd 13,9 %, lumeryhmésséd 18,5 %). Kun joko lumehoitoa tai valsartaania kdytettiin
yhdessé sekd ACE:n estdjin ettd beetasalpaajan kanssa, lumeryhméssé saatiin valsartaaniryhmia
parempia tuloksia (kuolleisuus ja sairastavuus yhteensd 21,9 % lumeryhmissé ja 25,4 % valsartaani-
ryhméssé).

Alaryhmissé, jonka potilaat eivét kdyttdneet ACE:m estéjdd (n = 366), saavutettiin sairastavuuden
suhteen suurin hyoty. Tadssd alaryhméssa valsartaani vihensi kokonaiskuolleisuutta merkitsevésti,

33 %, verrattuna lumehoitoon (95 % Iv: -6 %, 58 %; kokonaiskuolleisuus 17,3 % valsartaaniryhméssé
ja 27,1 % lumeryhmisséd) ja pienensi merkitsevisti, 44 %, myos kuolleisuuden ja sairastavuuden
yhteenlaskettua riskid (24,9 % valsartaaniryhméssé ja 42,5 % lumeryhméssé).

Ryhmissa, joka sai ACEmn estdjdd ilman beetasalpaajaa, valsartaania saaneiden kokonaiskuolleisuus
(21,8 %) oli samaa luokkaa kuin lumeryhméssa (22,5 %; p ei merkitsevd). Valsartaani pienensi
merkitsevasti, 18,3 %, kuolleisuuden ja sairastavuuden yhteenlaskettua riskid (95 % Iv: 8 %, 28 %;
riski valsartaaniryhméssé 31,0 % ja lumeryhméssd 36,3 %).

Val-HeFT-tutkimuksen kokonaispopulaatiossa valsartaaniryhmén potilailla havaittin merkitsevaa
paranemista NYHA-arvoissa ja syddmen vajaatoiminnan merkeissé ja oireissa (mm. hengenahdistus,
vasymys, turvotus, hengityksen rahina) verrattuna lumehoitoon. Valsartaanihoitoa saaneiden
eldménlaatu oli parempi, ja heiddn Minnesota Living with Heart Failure Quality of Life -pisteensd
muuttuivat ldhtétilanteen ja tutkimuksen loppumisen vililli enemmén kuin lumehoitoa saaneiden.
Valsartaaniryhmén potilaiden ejektiofraktio suureni merkitsevisti ja vasemman kammion siséldpimitta
systolessa pieneni merkitsevésti lahtdtilanteen ja tutkimuksen loppumisen vililld verrattuna
lumehoitoon.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmén (RAA-jirjestelmd) 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 littyi merkkeja kohde-elinvauriosta. VA NEPHRON-D -
tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

Némad tutkimukset eivit osoittaneet merkittdvdd 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:m estéjiin ja angiotensiini II -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon
niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

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

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotyé aliskireenin lisdédmisestd vakiohoitoon, jossa kdytetidn
ACE:n estdjaé tai angiotensiini I -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seka tyypin 2 diabetes etté
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krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus péétettiin aikaisin
haittavaikutusten lisdéntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukumadriisesti yleisempid aliskireeniryhméssé kuin lumelidkeryhméssé ja haittavaikutuksia seka
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhméssi kuin lumelddkeryhmissa.

Pediatriset potilaat

Hypertensio
Valsartaanin antihypertensiivistd tehoa arvioitin neljissé satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa

klinisessd tutkimuksessa 561:1ld idltddn 6— alle 18-vuotiaalla pediatrisella potilaalla ja 165:1d idltdan
1-6-vuotiaalla pediatrisella potilaalla. Munuais- ja virtsatiesairaudet sekd ylipaino olivat niissé
tutkimuksissa mukana olleiden lasten yleisimmét hypertensiolle altistavat klimiset tekijét.

Kliininen kokemus 6-vuotiaista ja vanhemmista lapsista

Klinisessd tutkimuksessa, jossa oli mukana 261 hypertensiivistd idltddn 6—16-vuotiasta pediatrista
potilasta, < 35 kg:n painoiset potilaat saivat 10, 40 tai 80 mg:n valsartaanitabletteja paivittdin (pieni,
keskisuuri ja suuri annos) ja > 35 kgmn painoiset potilaat saivat 20, 80 tai 160 mgn
valsartaanitabletteja péivittdin (pieni, keskisuuri ja suuri annos). Kahden vilkkon mittaisen jakson
paittyessd valsartaanioli alentanut sekéd systolista ettd diastolista verenpainetta annosriippuvaisesti.
Kaikki nimé kolme valsartaaniannosta alensivat systolista verenpainetta merkittivésti (pieni annos
8 mmHg, keskisuuri annos 10 mmHg ja suuri annos 12 mmHg) ldhtdtilanteeseen verrattuna. Potilaat
satunnaistettin uudelleen joko jatkamaan hoitoa samalla valsartaaniannoksella tai sen tilalle
vaihdettiin lumelddke. Keskisuurten valsartaaniannosten kdyttod jatkaneilla potilailla matalimman
pitoisuuden aikana mitattu systolinen verenpaine oli 4 mmHg ja suurten valsartaaniannosten kayttoa
jatkaneilla 7 mmHg alempi kuin potilailla, jotka saivat lumeldékettd. Pientd valsartaaniannosta
saaneilla potilailla matalimman pitoisuuden aikainen systolinen verenpaine oli sama kuin lumelddkettd
saaneilla potilailla. Valsartaanin annosriippuvainen antihypertensiivinen vaikutus oli yleisesti ottaen
yhdenmukainen kaikissa demografisissa alaryhmissa.

Toiseen kliiniseen tutkimukseen osallistui 300 hypertensiivistd, idltddn 6— alle 18-vuotiasta pediatrista
potilasta. Soveltuvat potilaat satunnaistettin saamaan joko valsartaani- tai enalapriilitabletteja

12 vikkon ajan. >18 ja <35 kgn painoiset lapset saivat 80 mg valsartaania tai 10 mg enalapriilia, >35 ja
<80 kgn painoiset saivat 160 mg valsartaania tai 20 mg enalapriilia ja >80 kg:n painoiset saivat

320 mg valsartaania tai 40 mg enalapriilia. Systolisen verenpaineen aleneminen oli samansuuruista
valsartaania (15 mmHg) ja enalapriilia (14 mmHg) saaneilla potilailla (yhdenvertaisuuden p-arvo
<0,0001). Tulokset olivat samansuuntaiset diastolisen verenpaineen osalta (9,1 mmHg valsartaanilla
ja 8,5 mmHg enalapriililla).

Kolmannessa avoimessa klinisesséd tutkimuksessa, johon osallistui 150 korkean verenpaineen
omaavaa pediatrista 6—17-vuotiasta potilasta, joista soveltuvat potilaat (systolinen verenpaine >95
prosenttipistettd ikdén, sukupuoleen ja pituuteen ndhden) saivat valsartaania 18 kuukauden ajan
turvallisuuden ja siedettdvyyden arvioimiseksi. 150:sta tutkimukseen osallistuneesta potilaasta 41
potilasta saivat lisiksi muuta verenpainelddkettd. Potilaiden aloitus- ja ylldpitoannokset madraytyivat
heiddn painoluokkiensa perusteella. Potilaat, jotka painoivat >18 — <35 kg, >35 — <80 kg ja >80 —
160 kg saivat annoksen 40 mg, 80 mg ja 160 mg tissi jarjestyksessd ja annos titrattin 80 mg, 160 mg
ja 320 mg asti vikon kuluttua. Tutkimukseen osallistuvista potilaista puolella (50,0 %:lla, n=75) ol
krooninen munuaissairaus ja niistd 29,3 %:lla (44) oli asteen2 (GFR 60 — 89 mL/min/1,73m?) tai
asteen 3 (GFR 30-59 mL/min/1,73m?) krooninen munuaissairaus. Systolisen verenpaineen
keskimddrdinen alenema oli kaikilla potilailla 14,9 mmHg (ldhtotilanne 133,5 mmHg), 18,4 mmHg
potilailla, joilla oli krooninen munuaissairaus (lahtotilanne 131,9 mmHg) ja 11,5 mmHg potilailla,
joilla eiollut kroonista munuaissairautta (Iihtotilanne 135,1 mmHg). Prosenttiosuus potilaista, jotka
saavuttivat kokonaisverenpaineen hallinnan (seké systolinen ettd diastolinen verenpaine <95
prosenttipistettd) oli hieman korkeampi kroonista munuaissairautta sairastavien ryhméssé (79,5 %)
verrattuna ei-munuaissairaiden ryhméén (72,2 %).
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Kliininen kokemus alle 6—vuotiaista lapsista
[4ltd4n 1-5-vuotiailla potilailla on tehty kolme klinistd tutkimusta, joihin osallistui 291 potilasta.
Tutkimuksiin ei osallistunut alle 1-vuotiaita lapsia.

Ensimméisessé tutkimuksessa, johon osallistui 90 potilasta, annosvastetta ei voitu osoittaa mutta
toisessa tutkimuksessa, johon osallistui 75 potilasta, suurempiin valsartaaniannoksiin littyi
huomattavampi verenpaineen aleneminen.

Kolmas tutkimus oli 6 vilkkon mittainen satunnaistettu, kaksoissokkoutettu tutkimus, jossa arvioitiin
valsartaanin annosvastetta 126:lla 1-5-vuotiaalla lapsella, joilla oli hypertensio ja joilla joko oli tai ei
ollut kroonista munuaissairautta. Potilaat satunnaistettin saamaan 0,25 mg/kg tai 4 mg/kg valsartaania.
Tutkimuksen pdittyessd keskimddrdinen systolinen verenpaine (MSBP) / keskimédérédinen diastolinen
verenpaine (MDBP) oli alentunut 4,0 mg/kg valsartaania saaneilla 8,5/6,8 mmHg ja 0,25 mg/kg
valsartaania saaneilla 4,1/0,3 mmHg (p=0,0157 / p <0,0001). Vastaavasti kroonista munuaissairautta
sairastavien alaryhmdssd MSBP/MDBP oli alentunut enemmaén 4,0 mg/kg valsartaania saaneilla
potilailla (9,2/6,5 mmHg) kuin 0,25 mg/kg valsartaania saaneilla (1,2/+1,3 mmHg).

Euroopan lddkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Diovan-
valmisteen kaytostd kaikkien syddmen vajaatoimintaa ja dskettdisen sydidninfarktin seurauksena
syddmen vajaatoimintaa sairastavien pediatristen potilasalaryhmien hoidossa. Ks. Kohta 4.2 tietoa
pediatrisesta kdytosta.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen:

Kun pelkkéé valsartaania otetaan suun kautta, valsartaanin huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan
tableteilla 2—4 tunnissa ja oraaliliuoksella 1-2 tunnissa. Absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on
tableteilla keskiméddrin 23 % ja oraaliliuoksella keskiméérin 39 %. Oraaliliuosta kaytettdessa
systeeminen altistus valsartaanille on noin 1,7 kertaa suurempi ja valsartaanin huippupitoisuus
plasmassa noin 2,2 kertaa suurempi kuin tabletteja kdytettdessa.

Ruoka vihentdd (AUC-arvona mitattua) valsartaanialtistusta noin 40 % ja plasman huippupitoisuuksia
(Cix) noin 50 %, mutta noin § tunnin kuluttua annostelusta plasman valsartaanipitoisuudet ovat
samankaltaiset rijppumatta siitd, otettiinko lidke ruoan kanssa vai tyhjadn mahaan. AUC-arvon
aleneminen ei kuitenkaan johda hoitovaikutuksen klinisesti merkitsevdén heikkenemiseen, joten
valsartaani voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Jakautuminen:

Laskimoon annetun valsartaanin vakaan tilan jakautumistilavaus on noin 17 litraa, mikd viittaa sihen,
ettd ladke ei jakaudu suuressa midrin kudoksiin. Valsartaani sitoutuu voimakkaasti (94—97 %)
seerumin proteiineihin, ldhinnd seerumin albumiiniin.

Biotransformaatio:

Valsartaanin biotransformaatio on melko véhdista, 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 (t,, <1 hja t, noin 9 h). Valsartaani
eliminoituu lahinnd sapen kautta ulosteeseen (noin 83 % annoksesta) ja munuaisteitse virtsaan (noin
13 % annoksesta) pddasiassa kanta-aineen muodossa. Laskimoon annetun valsartaanin puhdistuma
plasmasta on noin 2 Vh ja sen munuaispuhdistuma noin 0,62 /h (noin 30 % kokonaispuhdistumasta).
Valsartaanin puolintumisaika on 6 tuntia.

Sydimen vajaatoimintapotilailla:
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Valsartaanin huippupitoisuuden saavuttamisen kuluva keskiméériinen aika ja eliminaation keski-
méidriinen puolintumisaika ovat sydimen vajaatoimintapotilailla samaa luokkaa kuin terveilld vapaa-
ehtoisilla. Valsartaanin AUC- ja C,,,-arvot suurenevat lidhes lineaarisesti suhteessa annokseen
klinisessd kdytossa olevia annoksia kdytettdessd (40—160 mg kahdesti vuorokaudessa).
Kumulaatiokerroin on keskimdirin noin 1,7. Suun kautta otetun valsartaanin ndenndinen puhdistuma
on noin 4,5 Vh. Iké ei vaikuta lidkkeen ndenndiseen puhdistumaan syddmen vajaatoimintapotilailla.

Erityisryhmdt

1akkaéat potilaat
Systeemisen valsartaanialtistuksen on todettu olevan idkkailld potilailla hieman suurempi kuin
nuoremmilla. T&lld ei kuitenkaan ole osoitettu olevan kliinistd merkitysta.

Munuaisten vajaatoiminta

Vain 30 % valsartaanin kokonaispuhdistumasta plasmasta tapahtuu munuaisten kautta. Kuten voidaan
siis olettaakin, systeeminen valsartaanialtistus ei korreloi munuaistoiminnan kanssa. Niin ollen
annosta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintapotilailla (kreatiniinipuhdistuma > 10 ml/min).
Toistaiseksi ei ole kokemusta siitd, onko valsartaanin kdytto turvallista potilailla, joiden kreatiniini-
puhdistuma on < 10 ml/min tai jotka saavat dialyysihoitoa. Nédin ollen valsartaanin kdytossé on
noudatettava varovaisuutta ndilld potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Valsartaani sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, eiki sitd todenndkoisesti voida poistaa
dialyysin avulla.

Maksan vajaatoiminta

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

Pediatriset potilaat

Tutkimuksessa, jossa 26 pediatriselle hypertensiopotilaalle (1—16-vuotiaita) annettiin kerta-annos
valsartaanisuspensiota (keskiarvo: 0,9-2 mg/kg, enimméiisannos 80 mg), oli valsartaanin puhdistuma
(litraa/h/kg) yhdenmukainen koko 1—16-vuotiaiden ikdryhméssd ja samankaltainen kuin samaa
ladkemuotoa saaneilla aikuisilla (ks. Imeytyminen kohdasta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Valmisteen kiyttod ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min
tai jotka saavat dialyysihoitoa. Valsartaania ei siksi suositella kiytettdvéksindille potilaille. Annosta ei
tarvitse muuttaa, jos pediatrisen potilaan kreatiniinipuhdistuma on > 30 ml/min. Munuaisten toimintaa
ja seerumin kaliumpitoisuutta tulisi seurata tarkoin (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien tavanomaisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan
thmisille.

Rotalla emolle toksiset annokset (600 mg/kg/vrk) tineyden viimeisten péivien ja imetyksen aikana
johtivat poikasten eloonjidmisprosentin pienenemiseen, poikasten painonnousun vihenemiseen ja
niiden kehityksen (ulkokorvien ja korvakdytdvan aukeaminen) viivastymiseen (ks. kohta 4.6). Nama
rotalle annetut annokset (600 mg/kg/vrk) ovat mg/m? -vertailussa noin 18 kertaa ihmisen suurimpien
suositusannosten suuruisia (laskelmissa oletetaan, ettd annos on 320 mg/vrk suun kautta ja potilaan
paino 60 kg).
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Ei-klinisissd turvallisuustutkimuksissa suuret valsartaaniannokset (200—600 mg/kg) johtivat rotilla
veren punasoluarvojen (punasolut, hemoglobiini, hematokriitti) pienenemiseen ja munuaisten
hemodynamiikassa havaittaviin muutoksiin (hieman suurentunut plasman ureapitoisuus, urosten
munuaistubulusten hypoplasia ja basofilia). Ndma rotalle annetut annokset (200—-600 mg/kg/vrk) ovat
mg/m’ -vertailussa noin 6 ja 18 kertaa ihmisen suurimpien suositusannosten suuruisia (laskelmissa
oletetaan, ettd annos on 320 mg/vrk suun kautta ja potilaan paino 60 kg).

Marmoseteilla todettin samanlaisilla annoksilla samankaltaisia, joskin vaikeampia muutoksia etenkin
munuaisissa, joissa muutokset johtivat nefropatiaan ja aiheuttivat urea- ja kreatiniiniarvojen
suurenemista.

Molemmilla lajeilla todettiin my6s munuaisten jukstaglomerulaaristen solujen hypertrofiaa. Kaikkien
muutosten katsottiin johtuvan valsartaanin farmakologisista vaikutuksista, silld lidke aiheuttaa etenkin
marmoseteilla pitkittynyttd hypotensiota. Thmisen terapeuttisia valsartaaniannoksia kdytettdessa
munuaisten jukstaglomerulaaristen solujen hypertrofialla ei ndhtévésti ole lainkaan merkitysta.

Pediatriset potilaat

Vastasyntyneille/nuorille rotille (7. syntymén jilkeisestd pdivastd 70. syntymin jilkeiseen pdivadn)
péivittdin suun kautta annetut niinkin pienet valsartaaniannokset kuin 1 mg/kg/vrk (systeemisen
altistuksen perusteella noin 10-35 % pediatrisille potilaille suositellusta enimméisannoksesta

4 mg/kg/vrk) aiheuttivat pysyvén, korjaantumattoman munuaisvaurion. Edelld mainitut vaikutukset
edustavat angiotensiinikonvertaasin estijien ja angiotensiini II tyypin 1 -reseptorin salpaajien
odotettavissa olevia lioiteltuja farmakologisia vaikutuksia. Téllaisia vaikutuksia havaitaan, jos rotat
saavat hoitoa 13 ensimmdiisen syntyménjdlkeisen pdivdn aikana. Tdma ajanjakso vastaa kuin

36. raskausvilkkoa ihmiselld, ja se saattaa toisinaan jatkua ihmiselld 44. hedelmoittymisen jilkeiseen
vilkkoon saakka. Nuorilla rotilla tehdyssé valsartaanitutkimuksessa lddkettd annettin pdivdan 70
saakka eikd vaikutuksia munuaisten kypsymiseen (4-6 vilkkkoa syntymén jilkeen) voida sulkea pois.
Munuaisten toiminnallinen kypsyminen on ihmisen ensimmaéisen elinvuoden ajan jatkuva prosessi.
Siksi kliinistd merkitystd alle 1 vuoden ikdisille lapsille ei voida sulkea pois, mutta prekliniset tiedot
eivit kuitenkaan viittaa mihinkdan turvallisuusriskiin yli 1 vuoden ikaisilld lapsilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Mikrokiteinen selluloosa

Krospovidoni tyyppi A
Vedeton kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Kalvopédillyste:

40 mg:
Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 8000

Punainen rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Musta rautaoksidi (E172)

80 mg:
Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)
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Makrogoli 8000
Punainen rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)

160 mg:

Hypromelloosi
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 8000

Punainen rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Musta rautaoksidi (E172)

320 mg:
Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 8000

Keltainen rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)
Musta rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Sailytd alle 30 °C. Siilytd alkuperidispakkauksessa. Herkké kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkaus koot

PVC/PVDC/Alu -lapipainopakkaus
Pakkauskoot: 14, 28, 30, 56, 90, 98 kalvopéillysteistd tablettia

PVC/PVDC/Al -kalenterildpipainopakkaus
Pakkauskoot: 14, 28, 56, 98 kalvopaillysteistd tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Finland Oy, Metsédnneidonkuja 10, FI-02130 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
40 mg: 20510

80 mg: 16708
160 mg: 16709
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320 mg: 22668

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

40 mg: 28. heindkuuta 2005

80 mg, 160 mg: 5. marraskuuta 2001

320 mg: 13. helmikuuta 2007
Vimeisimmédn uudistamisen pdivimddrd: 16. maaliskuuta 2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

07.08.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Diovan 40 mg filmdragerade tabletter
Diovan 80 mg filmdragerade tabletter
Diovan 160 mg filmdragerade tabletter
Diovan 320 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehéller 40 mg valsartan.
Varje filmdragerad tablett innehaller 80 mg valsartan.
Varje filmdragerad tablett innehdller 160 mg valsartan.
Varje filmdragerad tablett innehaller 320 mg valsartan.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

40 mg: Gul, oval, filmdragerad tablett med fasade kanter, nagot konvex, brytskira pa ena sidan och
mérkt med "D" pa ena sidan av brytskaran och "O" pa andra sidan av brytskdran och "NVR" pa den
andra sidan av tabletten.

Tabletten kan delas itva lika stora doser.

80 mg: Ljusrdd, rund, filmdragerad tablett med fasade kanter, brytskéra pa ena sidan och markt med
"D" pa ena sidan av brytskdran och "V" pa andra sidan av brytskdran och "NVR" pé den andra sidan
av tabletten.

Brytskaran ér inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan bara for att underlitta nedsvéljning.

160 mg: Gra-orange, oval, filmdragerad tablett, ndgot konvex, brytskara pa ena sidan och mérkt med
"DX" pa ena sidan av brytskaran och "DX" pa andra sidan av brytskaran och "NVR" pa den andra
sidan av tabletten.

Brytskaran ér inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan bara for att underlitta nedsvéljning.

320 mg: Morkt gra-violett, oval, filmdragerad tablett med fasade kanter, ndgot konvex, brytskéara pa
ena sidan och mérkt med "DC" pa ena sidan av brytskaran och "DC" pé andra sidan av brytskaran och
"NVR" pa den andra sidan av tabletten.

Brytskaran ér inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan bara for att underlitta nedsvéljning.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Hypertoni (géller endast styrkan 40 mg)
Behandling av hypertoni hos barn och ungdomar i &ldern 6 upp till 18 ar.

Hypertoni (géller endast styrkorna 80 mg, 160 mg och 320 mg)
Behandling av essentiell hypertoni hos vuxna samt hypertoni hos barn och ungdomar i &ldern 6 upp till
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18 ar.

Nyligen genomeéangen hjirtinfarkt (géller endast styrkorna 40 mg, 80 mg och 160 mg)

Behandling av kliniskt stabila vuxna patienter med symtomatisk hjartsvikt eller asymtomatisk
systolisk vinsterkammardysfunktion efter nyligen (12 timmar — 10 dagar) genomgéngen hjéartinfarkt
(se avsnitt 4.4 och5.1).

Hjirtsvikt (giller endast styrkorna 40 mg, 80 mg och 160 mg)

Behandling av vuxna patienter med symtomatisk hjértsvikt nir ACE-hammare inte tolereras eller som
en tilliggsbehandling till ACE-hdmmare hos patienter som inte tolererar betablockerare och nér
mineralkortikoidreceptorantagonister inte kan anvandas (se avsnitt 4.2, 4.4, 4.5 och 5.1).

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Dosering

Hypertoni (gdller endast styrkorna 80 mg, 160 mg och 320 mg)

Den rekommenderade startdosen Diovan dr 80 mg en gang dagligen. Den blodtryckssdnkande effekten
ar pataglig inom 2 veckor och maximal effekt uppnas mom fyra veckor. Hos vissa patienter med
otillfredsstéllande blodtryckskontroll kan dygnsdosen dkas till 160 mg och till maximalt 320 mg.

Diovan kan ges tillsammans med andra blodtryckssénkande likemedel (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och
5.1). Tillagg av ett diuretikum som hydroklortiazid sénker blodtrycket ytterligare hos dessa patienter.

Nyligen genomgangen hjdrtinfarkt (gdller endast styrkorna 40 mg, 80 mg och 160 mg)

Behandling kan inledas hos kliniskt stabila patienter sa tidigt som 12 timmar efter en hjartinfarkt. Efter
en startdos pa 20 mg tva génger dagligen, ska valsartan titreras till 40 mg, 80 mg och 160 mg tva
ganger dagligen under de pafoljande veckorna. Startdosen fis genom den delbara 40 mg-tabletten.

Den maximala maldosen dr 160 mg tva ganger dagligen. I allmidnhet rekommenderas att patienterna
kommer upp i en dosnivd om 80 mg tva ganger dagligen tva veckor efter paborjad behandling och att
den maximala méldosen, 160 mg tva ganger dagligen, uppnas efter tre manader, baserat pd patientens
tolerabilitet. Om symtomgivande hypotension eller nedsatt njurfunktion upptriader, ska en
dosreduktion Gvervigas.

Valsartan kan anvédndas av patienter, som behandlas med andra likemedel efter hjartinfarkt, t.ex.
trombolytika, acetylsalicylsyra, betablockerare, statiner och diuretika. Kombination med ACE-
hdmmare rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Utvérdering av patienter efter hjartinfarkt ska alltid omfatta bedomning av njurfunktion.

Hjdrtsvikt (gdller endast styrkorna 40 mg, 80 mg och 160 mg)

Den rekommenderade startdosen Diovan ar 40 mg tva ganger dagligen. Upptitrering till 80 mg och
160 mg tva ganger dagligen ska goras i intervall om minst tva veckor till den hogre dosen, beroende pa
vad patienten tolererar. Dosreduktion av samtidiga diuretika ska dvervidgas. Den maximalt
administrerade dygnsdosen 1 kliniska provningar dr 320 mg i uppdelade doser.

Valsartan kan administreras tillsammans med andra behandlingar for hjértsvikt. En trippelkombination
bestdende av en ACE-hdimmare, valsartan och en betablockerare eller ett kaliumsparande diuretikum
rekommenderas dock inte (se avsnitt 4.4 och 5.1). Utvardering av patienter med hjartsvikt ska alltid
inkludera en beddémning av njurfunktionen.

Sérskilda populationer

Aldre
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Ingen dosjustering dr nodvindig hos dldre patienter.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering dr nddvéndig for vuxna patienter med kreatininclearance >10 ml/min (se avsnitt 4.4
och 5.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Diovan ir kontraindicerat hos patienter med svart nedsatt leverfunktion, biliir cirros och hos patienter
med kolestas (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2). Hos patienter med mild till méttligt nedsatt leverfunktion
utan kolestas ska dosen valsartan inte Gverstiga 80 mg.

Pediatrisk population

Pediatrisk hypertoni

For barn och ungdomar som inte kan svélja tabletter rekommenderas anvindning av Diovan oral
l16sning. Den systemiska exponeringen och den maximala plasmakoncentrationen av valsartan dr cirka
1,7 génger respektive 2,2 ganger hdgre med l6sningen jamfort med tabletterna.

Barn och ungdomar i dldern 6 upp till 18 dr

For Diovan tabletter 4r den initiala dosen 40 mg en géng dagligen for barn som véger under 35 kg och
80 mg en ging dagligen for de som viger 35 kg eller mer. Dosen bor justeras baserat pa blodtrycket
och tolerabilitet. For maximala doser som studerats i kliniska studier hénvisas till tabellen nedan.

Hogre doser dn de som anges har inte studerats och rekommenderas darfor inte.

Vikt Maximala dosen av tablett som studerades 1
kliniska provningar

>18 kg till <35 kg 80 mg

>35 kg till <80 kg 160 mg

>80 kg till <160 kg 320 mg

For barn som redan har borjat med valsartan fore sex ars alder, se doserna for Diovan oral 1sning
(barn ialdern 1 upp till 6 ar).

Barn under 6 ar

For barn i aldern 1 till 5 &r och for dem som har svért att svilja tabletten rekommenderas Diovan oral
losning. Tillgdngliga data beskrivs iavsnitt 4.8, 5.1 och 5.2. Sdkerhet och effekt av Diovan hos barn
under 1 ar har inte faststéllts.

Byte frdan Diovan oral losning till Diovan tabletter

Om ett byte fran Diovan oral 16sning till Diovan tabletter anses kliniskt viktigt, ska inledningsvis
samma dos 1 mg ges. Dérefter bor frekvent kontroll av blodtrycket ske med hiansyn till eventuell
underdosering och dosen ska titreras ytterligare baserat pa blodtrycket och tolerabilitet.

Anvdndning hos pediatriska patienteri dldern 6 upp till 18 dar med nedsatt njurfunktion

Anvéndning hos pediatriska patienter med ett kreatininclearance <30 ml/min och pediatriska patienter
som genomgar dialys har inte studerats. Valsartan rekommenderas darfor inte till dessa patienter.
Ingen dosjustering krévs for pediatriska patienter med ett kreatininclearance >30 ml/min. Njurfunktion
och serumkalium bor foljas noggrant (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Anvdindning hos pediatriska patienteri aldern 6 upp till 18 ar med nedsatt leverfunktion

Som hos vuxna &r Diovan kontraindicerat hos pediatriska patienter med gravt nedsatt leverfunktion,
bilidr cirros och hos patienter med kolestas (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2). Det finns begrinsad klinisk
erfarenhet med Diovan hos pediatriska patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion. Dosen
valsartan ska inte Gverstiga 80 mg hos dessa patienter.
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Pediatrisk hjdrtsvikt och nyligen genomgdangen hjdrtinfarkt
Diovan rekommenderas inte for behandling av hjartsvikt eller nyligen genomgangen hjirtinfarkt hos
barn och ungdomar under 18 ar pa grund av begransade data avseende sdkerhet och effekt.

Administreringssatt
Diovan kan tas oberoende av méltider och ska tas med vatten.

4.3 Kontraindikationer

- Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

- Svart nedsatt leverfunktion, bilidr cirros och kolestas.

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

- Samtidig anvdndning av Diovan och likemedel som innehéller aliskiren &r 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

Hyperkalemi
Samtidig medicinering med kalumtilligg, kalumsparande diuretika, saltersattningar innehallande

kalium eller medel som kan héja kaliumnivierna (heparin etc.) rekommenderas inte. Overvakning av
kaliumnivaerna bor ske vid behov.

Nedsatt njurfunktion

Det finns for ndrvarande inte nagon erfarenhet fran sdker anviindning hos patienter med ett
kreatininclearance pa <10 ml/min eller hos patienter som fér dialys. Dérfor bor valsartan anvéndas
med forsiktighet hos dessa patienter. Ingen dosjustering krévs for patienter med ett kreatininclearance
pa >10 ml/min (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Hos patienter med lindrigt till méttligt nedsatt leverfunktion utan kolestas, ska Diovan anvidndas med
forsiktighet (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Patienter med natriumforluster och/eller dehydrerade patienter

Hos patienter med svéra natriumforluster och/eller hos svart dehydrerade patienter, t.ex. vid
behandling med hoga doser diuretika, kan i séllsynta fall symtomgivande hypotension upptrida efter
att behandling med Diovan pabdrjats. Natriumforluster och/eller dehydrering ska korrigeras innan
behandling pabdrjas, t.ex. genom att sédnka diuretikadosen.

Njurartérstenos
For patienter med bilateral njurartirstenos eller unilateral stenos i en kvarvarande njure har sékerheten

vid anvdndning av Diovan inte faststillts.

Korttidsadministrering av Diovan till 12 patienter med renovaskulidr hypertoni sekundért till unilateral
njurartérstenos gav inga signifikanta forédndringar irenal hemodynamik, serumkreatinin eller urea i
blodet. Andra likemedel som paverkar renin-angiotensinsystemet kan dock leda till stegring av urea i
blodet och serumkreatinin hos patienter med unilateral njurartirstenos. Darfor rekommenderas
overvakning av njurfunktionen nér dessa patienter behandlas med valsartan.

Niurtransplantation
Det finns for ndrvarande inte ndgon erfarenhet fran séker anviindning av Diovan hos patienter som
nyligen har genomgatt njurtransplantation.

Primér hyperaldosteronism
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Patienter med primir hyperaldosteronism ska inte behandlas med Diovan, eftersom deras renin-
angiotensinsystem inte &r aktiverat.

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

Graviditet

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

Nyligen genomgdngen hjirtinfarkt (géller endast styrkorna 40 mg, 80 mg och 160 mg)
Kombinationen av kaptopril och valsartan har inte visat pa nagon ytterligare klinisk nytta, i stillet
Okade risken for biverkningar jamfort med behandling med respektive likemedel (se avsnitt 4.2 och
5.1). Darfor rekommenderas inte kombinationen valsartan och ACE-hdmmare.

Forsiktighet ska iakttas ndr behandling inleds hos patienter efter hjirtinfarkt. Utvédrdering av patienter
efter hjartinfarkt ska alltid omfatta bedémning av njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Anvéndning av Diovan hos patienter efter hjartinfarkt resulterar vanligtvis i en viss sdnkning av
blodtrycket, men det &r oftast inte nddvéndigt att avbryta behandlingen péa grund av fortsatt
symtomgivande hypotension, under forutsittning att doseringsanvisningarna foljs (se avsnitt 4.2).

Hjirtsvikt (géller endast styrkorna 40 mg, 80 mg och 160 mg)

Risken for biverkningar, isynnerhet hypertoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut
njursvikt), kan 6ka ndr Diovan anvédnds i kombination med en ACE-hdmmare. Hos patienter med
hjartsvikt har inte trippelkombinationen bestdende aven ACE-hdmmare, en betablockerare och Diovan
visat ndgon klinisk nytta (se avsnitt 5.1). Den hiar kombinationen okar till synes risken for biverkningar
och rekommenderas darfor inte. Trippelkombinationen bestdende aven ACE-hdammare, en
mineralkortikoidreceptorantagonist och valsartan rekommenderas inte heller. Dessa kombinationer far
endast anvindas under 6vervakning av en specialist och patienten ska std under regelbunden, noggrann
overvakning av njurfunktion, elektrolyter och blodtryck

Forsiktighet ska iakttas ndr behandling initieras hos patienter med hjartsvikt. Utvardering av patienter
med hjirtsvikt ska alltid inkludera en bedémning av njurfunktionen (se avsnitt 4.2).

Anvindning av Diovan hos patienter med hjirtsvikt resulterar vanligen i en viss sénkning av
blodtrycket, men utséttning av behandlingen pa grund av fortsatt symtomatisk hypotoni ar iregel inte
nodvéndig forutsatt att doseringsanvisningarna foljs (se avsnitt 4.2).

Hos patienter vars njurfunktion kan vara beroende av renin-angiotensin-aldosteron-systemets aktivitet
(t.ex. patienter med allvarlig kongestiv hjartsvikt) har behandling med ACE-hdmmare associerats med
oliguri och/eller progressiv azotemi och i séllsynta fall med akut njursvikt och/eller dodsfall. Eftersom
valsartan dr en angiotensin [I-receptorblockerare kan det inte uteslutas att anvindningen av Diovan
kan leda till en nedséttning av njurfunktionen.

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

Angioddem

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
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behandlats med valsartan. Vissa av dessa patienter hade tidigare fatt angioddem med andra likemedel
inklusive ACE-hdmmare. Behandling med Diovan bor omedelbart avbrytas hos patienter som
utvecklar angioddem och Diovan bor inte ges igen (se avsnitt 4.8).

Andpra tillstand med stimulering av renin-angiotensinsystemet (gdiller endast styrkan 320 mg)

Hos patienter vars njurfunktion kan vara beroende av aktiviteten hos renin-angiotensinsystemet (t.ex.
patienter med svér kronisk hjértsvikt), har behandling med ACE-hdmmare varit forknippad med
oliguri och/eller progredierande azotemi och i sillsynta fall med akut njursvikt och/eller dod. Eftersom
valsartan dr en angiotensin [I-antagonist kan det inte uteslutas att anvindning av Diovan kan atfoljas
av en forsdmring av njurfunktionen.

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

Det har visats att samtidig anvindning av ACE-hdmmare, 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 nédvandigt med dubbel blockad far detta endast utforas under 6vervakning
av en specialist och patienten ska sti under regelbunden, noggrann 6vervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck.

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

Pediatrisk population

Nedsatt njurfunktion

Anvindning hos pediatriska patienter med ett kreatininclearance <30 ml/min och pediatriska patienter
som far dialys har inte studerats. Valsartan rekommenderas darfor inte till dessa patienter. Ingen
dosjustering kravs for pediatriska patienter med ett kreatininclearance >30 ml/min (se avsnitt 4.4 och
5.2). Njurfunktion och serumkalium bor foljas noga under behandling med valsartan. Detta giller
sérskilt nir valsartan ges vid andra tillstind (feber, dehydrering) som kan forsdmra njurfunktionen.

Nedsatt leverfunktion

Som hos vuxna, &r Diovan kontraindicerat hos pediatriska patienter med gravt nedsatt leverfunktion,
bilidr cirros och hos patienter med kolestas (se avsnitt 4.3 och 5.2). Det finns begrénsad klinisk
erfarenhet med Diovan hos pediatriska patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion. Hos
dessa patienter ska dosen valsartan inte Gverstiga 80 mg.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

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

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

Samtidig anvdindning rekommenderas inte

Litium

Reversibla 6kningar av serumkoncentrationen av litium samt toxicitet har rapporterats vid samtidig
anvandning av litum med ACE-hdmmare eller angiotensin II-antagonister, daribland Diovan. Om
denna kombination visar sig vara nddvéndig, rekommenderas en noggrann vervakning av
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littumnivaerna i serum. Om ett diuretikum dessutom anvéinds, kan risken for hitiumtoxicitet
formodligen Okas ytterligare.

Kaliumsparande diuretika, kaliumtilligg, saltersdttningar som innehaller kalium och andra
substanser som kan hoja kaliumnivaerna

Om likemedel som paverkar kaliumnivierna anses nddvindigt i kombination med valsartan,
rekommenderas dvervakning av kaliumnivderna i plasma.

Forsiktighet kréivs vid samtidig anvdndning

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

Nér angiotensin II-antagonister ges samtidigt som NSAID, kan den blodtryckssénkande effekten
minska. Dessutom kan samtidig anvéndning av angiotensin I[-antagonister och NSAID leda till 6kad
risk for forsdmrad njurfunktion och hdjning av serumkalium. Darfor rekommenderas 6vervakning av
njurfunktionen nér behandlingen inleds, liksom adekvat hydrering av patienten.

Transportproteiner

Data fran studier in vitro visar att valsartan &r ett substrat for transportproteinet OATP IB1/OATP 1B3
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 utflode (t.ex. ritonavir) kan 6ka den systemiska
exponeringen for valsartan. laktta darfor limplig omsorg vid insdttande eller avslutande av samtidig
behandling med séddana likemedel.

Ovriga

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.

Pediatrisk population

Vid hypertoni hos barn och ungdomar, dér underliggande njuravvikelser &r vanliga, rekommenderas
forsiktighet vid samtidig anvéndning av valsartan och andra substanser, som himmar renin-
angiotensin-aldosteronsystemet vilket kan dka serumkalium. Njurfunktion och serumkalium bor f6ljas
noggrant.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Angiotensin II-antagonister bor inte anvdndas 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 anvindning av ACE-hdmmare under
graviditetens forsta trimester dr inte entydiga: en ndgot 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 nodvéindig,
bor patienter som planerar graviditet, erhalla alternativ behandling dér sdkerhetsprofilen ar vil
dokumenterad for anvindning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med
angiotensin II-antagonister avbrytas direkt och, om ldmpligt, bor en alternativ behandling pabdrjas.

Det dr kint 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).
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Om exponering for angiotensin [I-antagonister forekommit under graviditetens andra trimester
rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.

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

Amning

Eftersom ingen information angdende anvindning av valsartan under amning finns, rekommenderas
inte Diovan utani stillet dr alternativa behandlingar med battre dokumenterad sikerhetsprofil att
foredra under amning, speciellt vid amning av nyfédda eller prematura barn.

Fertilitet

Valsartan hade inga negativa effekter pa reproduktionen hos han- eller honréttor vid perorala doser
upp till 200 mg/kg/dag. Denna dos dr 6 ganger den maximala rekommenderade humana dosen, baserat
pé mg/m? (berdkningarna utgér fran en oral dos pa 320 mg/dag och en 60-kg patient).

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

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

4.8 Biverkningar

I kontrollerade kliniska studier hos vuxna patienter med hypertoni var den totala
biverkningsincidensen jimforbar med placebo och 6verensstimmer med valsartans farmakologi.
Incidensen av biverkningar forefoll inte ha samband med dosen eller behandlingens lingd och visade
inte heller ndgot samband med kon, dlder eller etnisk folkgrupp.

De biverkningar som rapporterats i kliniska studier, fran erfarenhet efter lansering och
laboratorieresultat anges i1 nedanstaende tabell efter organsystem.

Biverkningarna dr klassificerade efter frekvens, med de vanligaste forst, pa follande sitt: mycket
vanliga (>1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, <1/100); sdllsynta (>1/10 000,
<1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (frekvens kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).

Inom varje frekvensomrade rangordnas biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Det dr inte majligt att tillimpa biverkningsfrekvens for de biverkningar som rapporterats fran
erfarenhet efter lansering och laboratorieresultat och de anges dirfér som ingen kdnd” frekvens.

- Hypertoni
Blodet och lymfsys temet
Ingen kénd frekvens Sénkt hemoglobin, sédnkt hematokrit, neutropeni,
trombocytopeni
Immunsys te met
Ingen kénd frekvens | Overkinslighet inklusive serumsijuka
Metabolism och nutrition
Ingen kénd frekvens | Okning av serumkalium, hyponatremi
Oron och balansorgan
Mindre vanliga | Vertigo

28



Blodkirl

Ingen kénd frekvens | Vaskulit

Andnings vigar, brostkorg och me diastinum

Mindre vanliga | Hosta

Magtarmkanalen

Mindre vanliga | Buksméirta

Lever och gallvagar

Ingen kénd frekvens Forhojda leverfunktionsvirden inklusive Okning

av serumbilirubin

Hud och subkutan vivnad

Ingen kénd frekvens Angioneurotiskt 6dem, bullos dermatit, utslag,
klada
Mus kuloskeletala systemet och bindviv
Ingen kénd frekvens Myalgi
Njurar och urinvigar
Ingen kénd frekvens Njursvikt och nedsatt njurfunktion, forhdjt
serumkreatinin
Allméinna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstillet
Mindre vanliga Trotthet
Pediatrisk population
Hypertoni

Den blodtryckssdnkande effekten av valsartan har utvérderats i tvd randomiserade, dubbelblinda
kliniska studier (var och en foljd av en forlingningsperiod eller -studie) och en 6ppen studie. Dessa
studier inkluderade 711 pediatriska patienter fran 6 upp till 18 ar med och utan kronisk njursjukdom
(CKD), varav 560 patienter fick valsartan. Med undantag for enstaka fall av gastrointestinala
storningar (sdsom magsmartor, illamiende, krdakningar) och yrsel, har inga relevanta skillnader i fraga
om typ, frekvens och svarighetsgrad av biverkningar identifierats i sdkerhetsprofilen for pediatriska
patienter i dldrarna 6 upp till 18 &r jAmfort med vad som tidigare rapporterats for vuxna.

Neurokognitiv och utvecklingsméssig bedomning av pediatriska patienter i dldern 6 till 16 ar visade
inga Overgripande kliniskt relevanta negativa effekter efter behandling med Diovan i upp till ett ar.

En sammanslagen analys av 560 pediatriska patienter med hogt blodtryck (i aldern 6-17 ar), som fick
antingen valsartan enbart [n = 483] eller blodtryckssénkande kombinationsbehandling inklusive
valsartan [n =77] utfordes. Av de 560 patienterna hade 85 (15,2 %) CKD (GFR <90 ml/min/1,73m?
vid studiestart). Sammantaget 45 (8,0 %) patienter avbrot en studie pa grund av biverkningar. Totalt
hade 111 (19,8 %) patienter en biverkning, med huvudvirk (54 %), yrsel (2,3 %) och hyperkalemi
(2,3 %) som de vanligaste. Hos patienter med CKD var de mest frekventa biverkningarna hyperkalemi
(12,9 %), huvudvirk (7,1 %), forhojt kreatinin 1 blodet (5,9 %) och hypotoni (4,7 %). Hos patienter
utan CKD var de vanligaste biverkningarna huvudvérk (5,1 %) och yrsel (2,7 %). Biverkningar
observerades oftare hos patienter som fick valsartan i kombination med andra blodtryckssdnkande
lakemedel 4n valsartan enbart.

Den antihypertensiva effekten av valsartan hos barni aldern 1 upp till 6 ar har utvérderats i tre
randomiserade, dubbelblinda kliniska studier (var och en foljd av en forlingningsperiod). I den forsta
studien pa 90 barn i aldern 1 upp till 6 ar, observerades tva dodsfall och i enstaka fall, tydliga
forhgjningar av levertransaminaser. Dessa fall intrédffade i en population som hade ett betydande antal
samtidiga sjukdomstillstdnd. Ett orsakssamband med Diovan har inte faststillts. I de tva efterfoljande
studierna, dir 202 barn i aldern 1 upp till 6 &r randomiserades, intréffade inga tydliga forhjningar av
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levertransaminaser eller dodsfall med valsartanbehandling.

I en sammanslagen analys av de tva efterfoljande studierna pa 202 hypertensiva barn (i aldern 1 upp
till 6 &r) fick alla patienter valsartan i monoterapi under de dubbelblinda perioderna (férutom placebo
under utsittningsperioden). Av dessa fortsatte 186 patienter i antingen forlingningsstudier eller 6ppen
period. Avde 202 patienterna hade 33 (16,3 %) CKD (eGFR vid behandlingsstart <90 ml/min). Under
den dubbelblinda perioden avbrot tva patienter (1 %) studien pa grund av en biverkning och i den
Oppna perioden eller forlingningsperioden avbrét fyra patienter (2,1 %) pa grund av en biverkning.
Under den dubbelblinda perioden upplevde 13 (7,0 %) patienter minst en biverkning. De vanligaste
biverkningarna var krakningar, n =3 (1,6 %) och diarré, n =2 (1,1 %). Det fanns en biverkning
(diarré) i CKD-gruppen. Under den 6ppna perioden hade 5,4 % patienter (10/186) minst en
biverkning. Den vanligaste biverkningen var nedsatt aptit vilket rapporterades av tva patienter (1,1 %).
I bade den dubbelblinda perioden och de 6ppna perioderna rapporterades hyperkalemi for en patient
under varje period. Det fanns inga fall av hypotoni eller yrsel, i varken de dubbelblinda eller 6ppna
perioderna.

Hyperkalemi sags oftare hos barn och ungdomar i aldern 1 upp till 18 &r med underliggande kronisk
njursjukdom (CKD). Risken for hyperkalemi kan vara hogre hos barn i dldern 1 till 5 &r jAmfort med
barn i aldern 6 upp till 18 ar.

Den sékerhetsprofil som observerats i kontrollerade kliniska studier hos vuxna patienter efter
hjartinfarkt och/eller med hjirtsvikt skiljer sig fran den totala sdkerhetsprofil som observerats hos
patienter med hypertoni. Detta kan ha samband med patienternas bakomliggande sjukdom. De
biverkningar som forekom hos vuxna patienter efter hjartinfarkt och/eller patienter med hjartsvikt
anges nedan.

- Efter hjartinfarkt och/eller vid hjirtsvikt (endast studerat hos vuxna patienter)

Blodet och lymfsystemet

Ingen kind frekvens | Trombocytopeni

Immunsys te met

Ingen kénd frekvens | Overkinslighet inklusive serumsijuka
Metabolism och nutrition

Mindre vanliga Hyperkalemi

Ingen kind frekvens Forhojt serumkalium, hyponatremi
Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga Yrsel, postural yrsel

Mindre vanliga Synkope, huvudvark

Oron och balansorgan

Mindre vanliga | Vertigo

Hjirtat

Mindre vanliga | Hjsrtsvikt

Blodkiirl

Vanliga Hypotoni, ortostatisk hypotoni
Ingen kénd frekvens Vaskulit

Andnings vigar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga | Hosta

Magtarmkanalen

Mindre vanliga | Illamaende, diarré

Lever och gallviagar

Ingen kénd frekvens | Forhdjda leverfunktionsvirden
Hud och subkutan vivnad

Mindre vanliga Angioneurotiskt 6dem

Ingen kind frekvens Bullés dermatit, utslag, klada
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Muskuloskeletala systemet och bindvav

Ingen kénd frekvens | Myalgi

Njurar och urinvigar

Vanliga Njursvikt och nedsatt njurfunktion
Mindre vanliga Akut njursvikt, forhojt serumkreatinin
Ingen kiind frekvens Okning avurea i blod

Allminna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstillet

Mindre vanliga | Asteni, trotthet

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomrddet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Overdosering av Diovan kan ge uttalad hypotension, som kan leda till en Eigre medvetandegrad,

cirkulatorisk kollaps och/eller chock.

Behandling
De terapeutiska atgirderna beror pa tidpunkten for intag och symtomens typ och svérighetsgrad. Det ar
av storst vikt att cirkulationen stabiliseras.

Om hypotension uppstar ska patienten liggas ner och korrigering av blodvolym ske.

Det dr inte sannolikt att valsartan avldgsnas med hemodialys.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Angiotensin I[-antagonister, ATC-kod: CO9CA03

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

Valsartan himmar inte ACE (dven kallat kininas II) som omvandlar Ang Itill 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 prévningar dar
valsartan jamfordes med ACE-hdmmare var incidensen av torrhosta signifikant (p<0,05) lagre

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

Hypertoni (géller endast styrkorna 80 mg, 160 mg och 320 mg)
Vid tillférsel av Diovan 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 blodtryckssdnkande
effekt inom 2 timmar, vilkken ar maximal inom 4 till 6 timmar. Effekten kvarstar i 24 timmar efter
administrering. Vid upprepad administrering dr den blodtrycksséankande effekten pataglig inom

2 veckor och maximal effekt uppnds inom 4 veckor och denna kvarstar vid langtidsbehandling Vid
kombination med hydroklortiazid erhalls en signifikant ytterligare sdnkning av blodtrycket.

Plotslig utsdttning av Diovan har inte varit forknippad med niagon rekyleffekt ("reboundfenomen") nir
det géller hypertoni eller nigra andra kliniska biverkningar.

Hos hypertonipatienter med typ 2-diabetes och mikroalbuminuri har valsartan visat sig reducera
albuminutséndringen i urin. I studien MARV AL (Micro Albuminuria Reduction with Valsartan)
undersoktes reduktionen av albuminutsondring 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 ar; 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: —40,4
till —19,1) med valsartan och ca 3 % (—1,7 yg/min; 95 % KI: 5,6 till 14,9) med amlodipin trots
likartade frekvenser av blodtryckssédnkning ibada grupperna.

I studien DROP (Diovan Reduction of Proteinuria) undersoktes ytterligare effekten av valsartan nir
det gillde att reducera UAE hos 391 hypertonipatienter (BT=150/88 mm Hg) med typ 2-diabetes,
albuminuri (medelvarde=102 pg/min; 20—-700 pg/min) och bevarad njurfunktion (genomsnittligt
serumkreatinin = 80 umol/l). Patienterna randomiserades till att f4 en av 3 doser av valsartan (160, 320
och 640 mg en ging dagligen) och de behandlades 1 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.

Nyligen genomgdngen hjirtinfarkt (géller endast styrkorna 40 mg, 80 mg och 160 mg)

Studien VALIANT (V ALsartan In Acute myocardial iNfarcTion) var en randomiserad, kontrollerad,
multinationell, dubbelblind studie med 14 703 patienter med akut hjartinfarkt och tecken, symtom eller
radiologiska bevis pa kronisk hjartsvikt och/eller systolisk vdnsterkammardysfunktion
(ejektionsfraktion <40 % med radionuklidventrikulografi eller <35 % med ekokardiografi eller
kontrastangiografi av vinsterkammaren). patienterna randomiserades inom 12 timmar till 10 dagar
efter debut av symtom pé hjirtinfarkt till valsartan, kaptopril eller kombinationen av bada.
Behandlingstiden var 2 ari medeltal. Det priméra effektmaéttet var tid till total mortalitet.

Valsartan var lika effektivt som kaptopril for att reducera total mortalitet efter hjértinfarkt.
Totalmortaliteten var likartad i valsartan- (19,9 %), kaptopril- (19,5 %) och valsartan + kaptopril-
(19,3 %) grupperna. Kombination av valsartan och kaptopril gavingen ytterligare nytta jamfort med
kaptopril ensamt. Det var ingen skillnad mellan valsartan och kaptopril i total mortalitet baserat pa
alder, kon, etnisk folkgrupp, behandling fore studiestart eller bakomliggande sjukdom. Valsartan var
dven effektivt nir det gillde att forlinga tiden till och reducera kardiovaskulir mortalitet,
sjukhusinldggning pa grund av hjértsvikt, aterkommande hjértinfarkt, aterupplivning vid
hjartstillestand och icke-fatal stroke (sekundirt sammansatt effektmatt).
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Valsartans sdkerhetsprofil 6verensstimde med det kliniska forloppet hos patienter som behandlades
efter hjértinfarkt. Nér det giller njurfunktion, observerades en fordubbling av serumkreatinin hos

4,2 % av de patienter som behandlades med valsartan, 4,8 % hos patienter som behandlades med
valsartan + kaptopril och 3,4 % hos patienter som behandlades med kaptopril. Avbrytande av
behandling pé grund av olika typer av nedsatt njurfunktion forekom hos 1,1 % av de patienter som
behandlades med valsartan, 1,3 % av patienter som fick valsartan + kaptopril och 0,8 % av patienterna
som fick kaptopril. En beddmning av njurfunktion ska inkluderas i utvirderingen av patienter efter
hjartinfarkt.

Det fanns ingen skillnad i total mortalitet, kardiovaskuldr mortalitet eller morbiditet nér betablockerare
gavs tillsammans med kombinationen av valsartan + kaptopril, valsartan ensamt eller kaptopril ensamt.
Oberoende av behandling var mortaliteten ligre i den grupp av patienter, som behandlades med
betablockerare, vilket antyder att den kénda nyttan av betablockerare i denna population bibeholls i
denna studie.

Hjartsvikt (géller endast styrkorna 40 mg, 80 mg och 160 mg)

Val-HeFT var en randomiserad, kontrollerad, multinationell klinisk prévning med valsartan jAmfort
med placebo med avseende pa morbiditet och mortalitet hos 5 010 hjirtsviktspatienter enligt NYHA -
klass 11 (62 %), IIT1 (36 %) och IV (2 %) med LVEF <40 % och intern, diastolisk
viansterkammardiameter (LVIDD) >2,9 cm/m?, vilka behandlades pa sedvanligt sitt. Behandlingen
fore studiestart inkluderade ACE-hdmmare (93 %), diuretika (86 %), digoxin (67 %) och
betablockerare (36 %). Uppfoljningstiden var i genomsnitt nistan tva ar. Den dagliga medeldosen av
Diovan var 254 mg i Val-HeFT. Studien hade tva primira effektmatt: totalmortalitet (tid till dodsfall)
och sammansatt mortalitet och hjartsviktsmorbiditet (tid till forsta morbida héndelse) definierad som
dodsfall, plotslig dod med &terupplivning, sjukhusinliggning for hjartsvikt eller intravends tillforsel av
inotropa eller vasodilaterande likemedel under fyra timmar eller mer utan sjukhusinliggning.

Totalmortalitet var likartad (p=NS) i grupperna som fick valsartan (19,7 %) och placebo (19,4 %). Den
huvudsakliga nyttan var en 27,5 % (95 % KI: 17 till 37 %) reduktion av risken for tid till forsta
sjukhusinliggning for hjartsvikt (13,9 % mot 18,5 %). Resultat som tycktes vara till férdel for placebo
(sammansatt mortalitet och morbiditet var 21,9 % i placebo- mot 254 % i valsartangruppen)
observerades hos de patienter som fick trippelkombinationen av ACE-hdmmare, betablockerare och
valsartan.

I en subgrupp av patienter som inte fick ACE-hdmmare (n=366) var nyttan avseende morbiditet storst.
I denna subgrupp minskade totalmortaliteten signifikant vid behandling med valsartan med 33 %
jamfort med placebo (95 % KI: —6 % till 58 %) (17,3 % med valsartan mot 27,1 % med placebo) och
den sammansatta mortalitets- och morbiditetsrisken reducerades signifikant med 44 % (24,9 % med
valsartan mot 42,5 % med placebo).

Hos patienter som fick en ACE-hdmmare utan betablockerare var totalmortaliteten likartad (p=NS) i
grupperna som fick valsartan (21,8 %) och placebo (22,5 %). Den sammansatta mortalitets- och
morbiditetsrisken var signifikant reducerad med 18,3 % (95 % KI: 8 % till 28 %) med valsartan
jamfort med placebo (31,0 % mot 36,3 %).

I den totala Val-HeFT-populationen, uppvisade patienter som behandlades med valsartan en
signifikant forbéttring i NYHA-klass samt tecken och symtom pé hjirtsvikt, inklusive dyspné, trétthet,
6dem och rassel jamfort med placebo. Patienter som behandlades med valsartan hade en battre
livskvalitet (Minnesota Living with Heart Failure Quality of Life score), viket visades genom ett
forbattrat livskvalitetsvarde fran utgdngsmitning till slutmétning jamfort med placebo.
Ejektionsfraktionen var signifikant hogre hos patienter som behandlades med valsartan och LVIDD
var signifikant reducerad fran utgdngsmétning till slutméitning jamfort med placebo.

Ovrigt: Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)
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Tva stora randomiserade, kontrollerade provningar (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 anvéndningen 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 pé 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 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra dr dessa resultat
dvenrelevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare.

ACE-hammare och angiotensin II-receptorblockerare bor dirfor inte anvindas 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 ligga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hdmmare 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 6kad risk for oonskat utfall. Bade kardiovaskulir dod och stroke var numerért vanligare i
aliskiren-gruppen @n i placebogruppen och oonskade héndelser och allvarliga odnskade hidndelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-

gruppen dn i placebogruppen.

Pediatrisk population

Hypertoni

Den blodtryckssénkande effekten av valsartan har utvirderats i fyra randomiserade, dubbelblinda
kliniska studier pa 561 pediatriska patienter fran 6 upp till 18 ar och 165 pediatriska patienter fran 1 till
6 ars dlder. Sjukdomar injurar och urinvdgar samt fetma var de vanligaste bakomliggande
sjukdomstillstanden som bidrog till hogt blodtryck hos barnen som deltog i dessa studier.

Klinisk erfarenhet hos barn 6 dr eller dldre

I enklinisk studie med 261 hypertensiva pediatriska patienter 6 till 16 ar, fick patienter som vigde
<35 kg 10, 40 eller 80 mg valsartan-tabletter dagligen (liga, medelhdga och héga doser), och patienter
som vigde > 35 kg fick 20, 80 och 160 mg valsartan-tabletter dagligen (liga, medelhdga och hoga
doser). Efter 2 veckor, reducerade valsartan bade systoliskt och diastoliskt blodtryck pa ett
dosberoende sitt. Overlag minskade de tre dosnivierna av valsartan (lig, medelhdg och hog)
signifikant det systoliska blodtrycket med 8, 10, respektive 12 mmHg fran basnivavirdet. Patienterna
re-randomiserades till antingen att fortsétta ta samma dos av valsartan eller byta till placebo. Hos
patienter som fortsatte med medelhdga och hoga doser av valsartan var systoliskt blodtryck vid
dalvirdet -4 och -7 mmHg ldgre &n patienter som fick placebo. Hos patienter som fick den ligre dosen
av valsartan var systoliskt blodtryck vid dalvirdet liknande det som patienter som fick placebo.
Sammantaget var den dosberoende, blodtryckssénkande effekten av valsartan genomgéende i alla
demografiska undergrupper.

I en andra klinisk studie med 300 hypertensiva pediatriska patienter 6 upp till 18 ar, randomiserades
berittigade patienter att ta valsartan- eller enalapriltabletter i 12 veckor. Barn som vigde mellan

>18 kg och <35 kg fick valsartan 80 mg eller enalapril 10 mg, de mellan >35 kg och <80 kg fick
valsartan 160 mg eller enalapril 20 mg, de som &r >80 kg fick valsartan 320 mg eller enalapril 40 mg.
Reduktionen av systoliskt blodtryck var jamforbar hos patienter som fick valsartan (15 mmHg) och
enalapril (14 mmHg) (non-inferiority p-varde <0,0001). Konsekventa resultat observerades for
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diastoliskt blodtryck med minskningar pa 9,1 mmHg och 8,5 mmHg med valsartan respektive
enalapril.

I entredje, dppen klinisk studie, som omfattade 150 hypertensiva pediatriska patienter fran 6 till 17 &r,
fick lampliga patienter (systoliskt blodtryck >95:¢ percentilen for dlder, kon och lingd) valsartan i

18 méanader for att utvirdera sékerhet och tolerabilitet. Av de 150 patienter som deltog 1 studien fick
41 patienter ocksa samtidig blodtryckssdnkande medicinering. Patienterna doserades baserat pa deras
viktkategorier for start- och underhallsdoser. Patienter som vigde >18 till <35 kg, >35 till <80 kg och
>80 till <160 kg fick 40 mg, 80 mg respektive 160 mg och doserna titrerades till 80 mg, 160 mg
respektive 320 mg efter en vecka. Ena hélften av patienterna (50,0 %, n = 75) hade CKD med 29,3 %
(44 patienter med CKD, stadium 2 (GFR 60—89 ml/min/1,73 m?) eller stadium 3 (GFR 30—

59 ml/min/1,73m?). Genomsnittliga minskningen av systoliskt blodtryck var 14,9 mmHg hos alla
patienter (133,5 mmHg vid studiestart), 18,4 mmHg hos patienter med CKD (131,9 mmHg vid
studiestart) och 11,5 mmHg hos patienter utan CKD (135,1 mmHg vid studiestart). Andelen patienter
som uppnadde overgripande blodtryckskontroll (bade systoliskt och diastoliskt blodtryck <95:¢
percentilen) var ndgot hogre i CKD-gruppen (79,5 %) jamfort med gruppen utan CKD (72,2 %).

Klinisk erfarenhet hos barn under 6 dar
Tre kliniska studier utfordes pd 291 patienter 1 dldern 1 till 5 &r. Inga barn under 1 r inkluderades 1
dessa studier.

I den forsta studien pa 90 patienter kunde dosrespons inte pavisas, men i den andra studien pé
75 patienter var hogre doser av valsartan associerade med storre sankningar av blodtrycket.

Den tredje studien var en 6 veckors, randomiserad dubbelblind studie for att utvérdera dosresponsen
for valsartan hos 126 barn i dldern 1 till 5 &r med hypertoni, med eller utan CKD, som randomiseras
till antingen 0,25 mg/kg eller 4 mg/kg kroppsvikt. Vid slutpunkten var reduktionen i genomsnittligt
systoliskt blodtryck (MSBP)/genomsnittligt diastoliskt blodtryck (MDBP) med valsartan 4,0 mg/kg
jamfort med valsartan 0,25 mg/kg; 8,5/6,8 mmHg respektive 4,1/0,3 mmHg; (p=0,0157/p<0,0001).
P4 liknande sétt visade CKD-undergruppen ocksa minskningar i MSBP/MDBP med valsartan

4,0 mg/kg jAmfort med 0,25 mg/kg (9,2/6,5 mmHg mot 1,2/+1,3 mmHg).

Europeiska likemedelsmyndigheten (EMA) har tagit bort kravet att skicka in studieresultat for Diovan
for alla grupper av den pediatriska populationen for hjartsvikt och hjirtsvikt efter nyligen
genomgangen hjirtinfarkt. Se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvindning.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administrering av valsartan ensamt, uppnds maximal plasmakoncentration av valsartan efter

2—4 timmar med tabletter och 1-2 timmar med losningen. Genomsnittlig absolut biotillginglighet &r
23 % med tabletter och 39 % med losningen. Den systemiska exponeringen och den maximala
plasmakoncentrationen av valsartan dr cirka 1,7 ganger respektive 2,2 ginger hogre med Iosningen
jamfort med tabletterna.

Nir valsartan ges tillsammans med foda, minskar exponeringen (métt som AUC) for valsartan med ca
40 % och maximal plasmakoncentration (C,,,) med ca 50 %. Plasmakoncentrationerna av valsartan
fran ca 8 tim efter administrering 4r dock desamma med eller utan foédointag. Denna minskning av
AUC dr dock inte forknippad med nagon kliniskt signifikant minskad terapeutisk effekt och valsartan
kan dirfor ges antingen med eller utan foda.

Distribution

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

Valsartan biotransformeras inte isa stor utstrackning, 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 framst via bilidr utsondring i feces (ca 83 % av dosen) och renal utsdndring i urinen (ca
13 % av dosen), fraimst som oforidndrad substans. Efter intravends administrering ar valsartans
plasmaclearance ca 2 liter/timme och dess njurclearance ar 0,62 liter/tim (ca 30 % av totalclearance).
Valsartans halveringstid ar 6 timmar.

Hos patienter med hjirtsvikt (géller endast styrkorna 40 mg, 80 mg och 160 mg):

Den genomsnittliga tiden till maximal plasmakoncentration och elimineringshalveringstiden for
valsartan hos patienter med hjartsvikt ar likartad med den som observerats hos friska frivilliga
forsokspersoner. AUC och C,, for valsartan dr ndstan proportionella mot 6kande dos inom det
kliniska dosomradet (40 till 160 mg tva ganger dagligen). Den genomsnittliga ackumuleringsfaktorn ar
ca 1,7. Skenbar clearance for valsartan efter oral administrering #r ca 4,5 liter/timme. Aldern paverkar
inte skenbar clearance hos patienter med hjértsvikt.

Sdrskilda populationer

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

Nedsatt njurfunktion

Som kan forvéntas for en substans vars njurclearance endast uppgar till 30 % av total plasmaclearance,
har ingen korrelation observerats mellan njurfunktion och systemisk exponering for valsartan.
Dosjustering dr darfor inte nddvéndig vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance >10 ml/min). Det finns for ndrvarande ingen erfarenhet av sdker anvéndning

hos patienter med ett kreatininclearance <10 ml/min eller for patienter som far dialys. Déarfor ska
valsartan anvindas med forsiktighet hos dessa patienter (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Valsartan binds i hog grad till plasmaproteiner och avligsnas sannolikt inte med dialys.

Nedsatt leverfunktion

Ungefir 70 % av den dos som absorberas elimineras via gallan, huvudsakligen 1 oférdandrad form.
Valsartan genomgar inte ndgon anmérkningsvérd biotransformation. En férdubbling av exponeringen
(AUC) observerades hos patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion jamfort med friska
frivilliga. Ingen korrelation observerades dock mellan valsartankoncentrationer i plasma och graden av

nedsatt leverfunktion. Diovan har inte studerats hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4).

Pediatrisk population

I enstudie pa 26 hypertensiva pediatriska patienter (i dldern 1 till 16 ar), gavs en enkeldos av en
suspension med valsartan (medelvédrde: 0,9 till 2 mg/kg, med en maximal dos pa 80 mg). Clearance
(liter/timme/kg) av valsartan var jamforbar i hela aldersgruppen fran 1 till 16 &r och liknar den for
vuxna, som erhéllit samma formulering (se ”Absorption” i avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Anvindning hos pediatriska patienter med ett kreatininclearance <30 ml/min och pediatriska patienter
som genomgar dialys har inte studerats. Valsartan rekommenderas dirfor inte till dessa patienter.
Ingen dosjustering krévs for pediatriska patienter med ett kreatininclearance >30 ml/min. Njurfunktion
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och serumkalium bor foljas noggrant (se avsnitt 4.2 och 4.4).
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmidntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sérskilda risker for mianniska.

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 horselgdng) hos avkomman (se avsnitt 4.6). Dessa doser hos rétta (600 mg/kg/dag) ar
ca 18 ganger den hogsta rekommenderade dosen till médnniska baserat pd mg/m? (berdkningarna
baseras pa en oral dos pa 320 mg/dag och en patient som viager 60 kg).

I icke-kliniska sdkerhetsstudier orsakade hoga doser valsartan (200-600 mg/kg) en sdnkning av roda
blodkroppsparametrar (erytrocyter, hemoglobin, hematokrit) hos ratta, samt tecken pa fordndringar i
njurhemodynamik (nagot forhdjd urea i plasma, renal tubulidr hyperplasi och basofili hos hanrattor).
Dessa doser hos rétta (200 till 600 mg/kg/dag) &r ca 6 och 18 génger den hogsta rekommenderade
dosen till ménniska baserat pA mg/m? (berdkningarna baseras pa en oral dos pa 320 mg/dag och en
patient som véger 60 kg).

Liknande doser gav likartade fordndringar hos marmosetter, &ven om de var allvarligare, sarskilt i
njurarna dér fordndringarna utvecklades till nefropati med forhdjda urea- och kreatininvarden.

Hypertrofi i njurarnas juxtaglomerulidra celler sdgs hos bada arterna. Alla forédndringar ansags vara
orsakade av valsartans farmakologiska effekt, som ger lingvarig hypotension, sérskilt hos
marmosetter. Vid terapeutiska doser av valsartan hos ménniska, tycks hypertrofin av renala
juxtaglomeruldra celler sakna relevans.

Pediatrisk population

Daglig oral dosering av neonatala/unga réttor (frdn en postnatal dag 7 till postnatal dag 70) med
valsartan vid sa laga doser som 1 mg/kg/dag (cirka 10-35 % av den rekommenderade maximala
barndosen 4 mg/kg/dag pé basis av systemisk exponering) gav bestaende, irreversibla njurskador.
Dessa effekter som ndmns ovan utgor en forvéintad forstiarkt farmakologisk effekt av ACE-hdmmare
och angiotensin II-antagonister. Sddana effekter observeras om rattor behandlas under de forsta

13 dagarna i livet. Denna period sammanfaller med 36:e graviditetsveckan hos ménniskor, som ibland
kan stracka sig upp till 44 veckor efter befruktningen hos ménniskor. De unga rattorna i
valsartanstudien doserades upp till dag 70 och effekter pa den renala mognaden (postnatalt 4-6 veckor)
kan inte uteslutas. Funktionell mognad av njurarna ir en pagaende process inom det forsta levnadsaret
hos ménniska. Foljaktligen kan en klinisk relevans hos barn under 1 ars &lder inte uteslutas, medan
prekliniska data inte indikerar en sédkerhetsrisk for barn dldre 4n 1 ar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Tablettkdrnan

Mikrokristallin cellulosa

Krospovidon typ A

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

Filmholjet:
40 mg:
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Hypromellos
Titandioxid (E 171)
Makrogol 8000
Jéarnoxid rod (E 172)
Jarnoxid gul (E 172)
Jarnoxid svart (E 172)

80 mg:
Hypromellos

Titandioxid (E 171)
Makrogol 8000
Jarnoxid réd (E 172)
Jarnoxid gul (E 172)
160 mg:
Hypromellos
Titandioxid (E 171)
Makrogol 8000
Jarnoxid réd (E 172)
Jarnoxid gul (E 172)
Jarnoxid svart (E 172)

320 mg:
Hypromellos

Titandioxid (E 171)

Makrogol 8000

Jarnoxid rod (E 172)

Jarnoxid gul (E 172)

Jarnoxid svart (E 172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PVDC/Alu-blisterférpackning
14, 28, 30, 56, 90, 98 filmdragerade tabletter

PVC/PVDC/Alu-blisterforpackning (kalenderforpackning)
Forpackningsstorlekar: 14, 28, 56, 98 filmdragerade tabletter

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

Ej anvdnt likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Finland Oy, Skogsjungfrugrinden 10, FI-02130 Esbo

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

40 mg: 20510

80 mg: 16708

160 mg: 16709

320 mg: 22668

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 40 mg: 28.7.2005

Datum for det forsta godkénnandet: 80 mg, 160 mg: 5.11.2001

Datum for det forsta godkdnnandet: 320 mg: 13.2.2007

Datum for den senaste fornyelsen: 40 mg, 80 mg, 160 mg, 320 mg: 16.3.2010
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

07.08.2024
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