VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Valsarstad 40 mg tabletti, kalvopaillysteinen
Valsarstad 80 mg tabletti, kalvopaillysteinen
Valsarstad 160 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Valsarstad 320 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Valsarstad 40 mg tabletti, kalvopddllysteinen:

Yksi kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 40 mg valsartaania.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

1 tabletti siséltdd 18,87 mg laktoosimonohydraattia.

Valsarstad 80 mg tabletti, kalvopddllysteinen:

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 80 mg valsartaania.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

1 tabletti siséltdd 37,74 mg laktoosimonohydraattia.

Valsarstad 160 mg tabletti, kalvopddllysteinen:

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 160 mg valsartaania.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

1 tabletti siséltdd 75,48 mg laktoosimonohydraattia.

Valsarstad 320 mg tabletti, kalvopddllysteinen:

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 320 mg valsartaania.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

1 tabletti siséltdd 150,96 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaillysteinen.

Valsarstad 40 mg tabletti, kalvopddllysteinen:
Keltainen, kaksoiskupera, pyored kalvopéillysteinen tabletti, jonka molemmilla puolilla on jakouurre.
Tabletin voi jakaa yhté suuriin annoksiin.

Valsarstad 80 mg tabletti, kalvopdiillysteinen:
Pinkki, kaksoiskupera, pyored kalvopéillysteinen tabletti, jonka molemmilla puolilla on jakouurre.
Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

Valsarstad 160 mg tabletti, kalvopdidllysteinen:
Keltainen, kaksoiskupera, pitkéinomainen kalvopééllysteinen tabletti, jonka molemmilla puolilla on
jakouurre. Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

Valsarstad 320 mg tabletti, kalvopdidllysteinen:
Ruskea, kaksoiskupera, pitkinomainen kalvopééllysteinen tabletti, jonka yhdelld puolella on jakouurre.
Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.



4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Valsarstad 40 mg tabletti, kalvopddllysteinen:

Hypertensio
6-18-vuotiaiden lasten ja nuorten hypertension hoito.

Askettdinen sydéninfarkti

Aikuispotilaiden édskettdisen (12 tuntia—10 paivadd vanhan) sydadninfarktin jalkeinen hoito kliinisesti
stabiileilla potilailla, joilla on oireinen sydédmen vajaatoiminta tai oireeton vasemman kammion systolinen
toimintahdirio (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Sydédmen vajaatoiminta

Aikuispotilaiden oireisen syddmen vajaatoiminnan hoito, kun ACE:n estijié ei voida kéyttéé, tai
liséladkityksend ACE:n estéjien kanssa, kun beetasalpaajia ja mineralokortikoidireseptorin antagonisteja ei
voida kayttdé (ks. kohdat 4.2, 4.4,4.5ja 5.1).

Valsarstad 80 mg/160 mg tabletti, kalvopddllysteinen:

Hypertensio
Aikuisten essentiaalisen hypertension hoito, ja 6—18-vuotiaiden lasten ja nuorten hypertension hoito.

Askettiiinen sydéninfarkti

Aikuispotilaiden dskettdisen (12 tuntia—10 paivdd vanhan) sydéninfarktin jélkeinen hoito kliinisesti
stabiileilla potilailla, joilla on oireinen syddmen vajaatoiminta tai oireeton vasemman kammion systolinen
toimintahéirio (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Syddmen vajaatoiminta

Aikuispotilaiden oireisen syddmen vajaatoiminnan hoito, kun ACE:n estdjid ei voida kdyttdd, tai
lisdladkityksend ACE:n estédjien kanssa, kun beetasalpaajia ja mineralokortikoidireseptorin antagonisteja ei
voida kayttaa (ks. kohdat 4.2, 4.4, 4.5ja 5.1).

Valsarstad 320 mg tabletti, kalvopdillysteinen:

Hypertensio
Aikuisten essentiaalisen hypertension hoito, ja 6—18-vuotiaiden lasten ja nuorten hypertension hoito.

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Askettdinen sydininfarkti

Kliinisesti stabiileille potilaille hoito voidaan aloittaa jo 12 tunnin kuluttua sydéninfarktista. Aloitusannos on
20 mg kahdesti vuorokaudessa, mink4 jélkeen valsartaaniannos titrataan seuraavien viikkojen aikana

40 mg:aan, 80 mg:aan ja 160 mg:aan kahdesti vuorokaudessa. Aloitusannos saadaan puolittamalla 40 mg:n
tabletti.

Maksimaalinen tavoiteannos on 160 mg kahdesti vuorokaudessa. Yleisesti ottaen on suositeltavaa, ettd
potilaat siirtyvit kiyttdmaidn 80 mg:n annoksia kahdesti vuorokaudessa kahden viikon kuluessa hoidon
aloittamisesta ja ettd maksimaaliseen tavoiteannokseen (160 mg kahdesti vuorokaudessa) siirrytddn kolmen



kuukauden kuluessa potilaskohtaisen siedettavyyden mukaisesti. Jos oireista hypotensiota tai munuaisten
vajaatoimintaa esiintyy, on harkittava annostuksen pienentdmista.

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

Sydaninfarktin saaneilta potilailta on aina arvioitava myds munuaistoiminta.

Sydédmen vajaatoiminta

Valsartaanin suositeltava aloitusannos on 40 mg kahdesti vuorokaudessa. Kun annosta suurennetaan

80 mg:aan ja 160 mg:aan kahdesti vuorokaudessa, annosmuutosten vililla tulee pitdd vdhintdan kahden
viikon tauko ja suurin annos tulee pééttid potilaskohtaisen siedettivyyden mukaan. Jos potilas kéyttad
samanaikaisesti diureetteja, on harkittava diureettiannosten pienentdmisti. Suurin kliinisissé tutkimuksissa
annettu vuorokausiannos oli 320 mg vuorokaudessa jaettuna kahteen annokseen.

Valsartaania voidaan antaa samanaikaisesti muiden syddmen vajaatoimintahoitojen kanssa. ACE:n estéjén,
valsartaanin ja beetasalpaajan tai kaliumia sddstdvéan diureetin kolmoisyhdistelméhoitoa ei kuitenkaan
suositella (ks. kohdat 4.4 ja 5.1). Syddmen vajaatoiminnasta kérsivien potilaiden arviointiin on aina
kuuluttava munuaisten toiminnan arviointi.

Hypertensio
Valsartaanin 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.

Valsartaania voidaan kayttdd myos yhdessd muiden verenpainelddkkeiden kanssa (ks. kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja

5.1). Jonkin diureetin, esimerkiksi hydroklooritiatsidin, lisddminen hoitoon johtaa niilla potilailla
verenpaineen alenemiseen entisestain.

Erityisryhmdt

lakkaéat potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkailla potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta
Annostusta ei tarvitse muuttaa, jos potilaan kreatiniinipuhdistuma on > 10 ml/min (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

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

Pediatriset potilaat

Lasten hypertensio

6—18-vuotiaat lapset ja nuoret

Aloitusannos on 40 mg kerran pdivéssé, jos lapsen paino on alle 35 kg, ja 80 mg kerran péivéssé, jos paino
on 35 kg tai enemmaén. Annos tulee sddtdd verenpainevasteen mukaan. Kliinisissa tutkimuksissa kaytetyt
enimmaisannokset on esitetty seuraavassa taulukossa.

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



Paino Kliinisissa tutkimuksissa tutkitut suurimmat annokset

>18kg—<35kg 80 mg
>35kg—<80kg 160 mg
>80kg—<160kg 320 mg

Alle 6-vuotiaat lapset
Kaytettavissé olevat tiedot on esitetty kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2. Valsartaanin tehoa ja turvallisuutta 1-6-
vuotiailla lapsilla ei kuitenkaan ole osoitettu.

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

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

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

Valsartaanin kdyttd 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). Kliininen kokemus
Valsartaanihoidosta pediatrisilla potilailla, joilla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta, on véhdinen.
Tamén potilasryhmin valsartaaniannos saa olla enintddn 80 mg.

Pediatriset potilaat, joilla on syddmen vajaatoiminta ja dskettdinen syddninfarkti
Valsartaanin kayttod syddmen vajaatoiminnan tai dskettiisen sydaninfarktin hoitoon alle 18-vuotiaille
lapsille ja nuorille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta puuttuvat.

Antotapa
Valsartaani 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 ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6)

Valsarstad-valmisteen kéytto samanaikaisesti aliskireenié sisiltdvien valmisteiden kanssa on vasta-
aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten
suodatusnopeus <60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1)

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Hyperkalemia
Kaliumlisien, kaliumia sadstavien diureettien, kaliumia siséltavien suolan korvikkeiden tai muiden

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

Munuaisten vajaatoiminta

Annostusta ei tarvitse muuttaa, jos potilaan kreatiniinipuhdistuma on > 10 ml/min. Toistaiseksi ei ole
kokemusta siitd, onko valsartaanin kéytto turvallista potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 10 ml/min
tai jotka saavat dialyysihoitoa. Ndin ollen valsartaanin kdytssd on noudatettava varovaisuutta ndilla
potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Valsartaanin kéytossa tulee noudattaa varovaisuutta, jos potilaalla on lievé tai keskivaikea maksan
vajaatoiminta, johon ei liity 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 kayttévét potilaat), voi
harvinaisissa tapauksissa esiintyd oireista hypotensiota valsartaanihoidon aloittamisen jélkeen. Natrium-
ja/tai nestevajaus on korjattava ennen valsartaanihoiton aloittamista esimerkikisi pienentdmailla
diureettiannosta.

Munaisvaltimostenoosi

Valsartaanin kdyton turvallisuutta ei ole vahvistettu potilailla, joilla on molemminpuolinen munuaisvaltimo-
stenoosi tai ainoan munuaisen munuaisvaltimostenoosi.

Kun valsartaania annettiin lyhytaikaisesti 12 potilaalle, joilla oli toisen munuaisen munuaisvaltimostenoo-
sista johtuvaa renovaskulaarista hypertensiota, munuaisten hemodynamiikassa, seerumin kreatiniiniarvoissa
tai veren ureatyppiarvoissa ei todettu mitdén merkitsevid muutoksia. Muut reniini-angiotensiini-jarjestelméan
vaikuttavat aineet saattavat kuitenkin suurentaa veren urea-arvoja ja seerumin kreatiniinipitoisuuksia
potilailla, joilla on toisen munuaisen munuaisvaltimostenoosi. Ndin ollen on suositeltavaa seurata
munuaistoimintaa valsartaanihoidon aikana.

Munuaissiirto
Toistaiseksi ei ole kokemusta siitd, onko valsartaanihoito turvallista potilaille, joille on dskettiin tehty
munuaissiirto.

Primaarinen hyperaldosteronismi
Potilaita, joilla on primaarinen hyperaldosteronismi, ei pidd hoitaa valsartaanilla, silld heiddn reniini-
angiotensiinijarjestelminsa ei ole aktiivinen.

Aorttaldpin tai hiippaldpén stenoosi, hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia
Kuten muitakin vasodilataattoreja kéytettdessd, erityinen varovaisuus on tarpeen, jos potilaalla on aortta- tai
hiippaldpén stenoosi tai hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia.

Raskaus

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttod ei pidé aloittaa raskauden aikana. Jos angiotensiini II -
reseptorin salpaajia kdyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hianelle on vaihdettava muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpaineldikitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttod pidetd valttimattomana.
Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorin salpaajien kaytté on lopetettava heti, ja tarvittaessa on
aloitettava muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Aikaisempi angioedeema

Valsartaanilla hoidetuilla potilailla on raportoitu angioedeemaa, aiheuttaen kurkunpéén ja danielimen
turvotusta, johon on liittynyt ilmateiden ahtautumista ja/tai kasvojen, huulten, nielun ja/tai kielen turvotusta;
joillakin néisté potilaista oli ollut angioedeema aikaisemmin muiden lddkkeiden, mukaan lukien ACE:n
estdjat, kdyton yhteydessi. Valsartaanihoito tulee vélittomasti lopettaa potilailta, joille kehittyy angioedeema
eikd valsartaanin kéyttoa tule aloittaa uudestaan (ks. kohta 4.8).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmén (RAA-jérjestelmi) kaksoisesto

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

Jos kaksoisestohoitoa pidetddn tdysin valttimattomana, sitd on annettava vain erikoisladkérin valvonnassa ja
munuaisten toimintaa, elektrolyyttejé ja verenpainetta on tarkkailtava tihedsti ja huolellisesti.

ACE:n estdjid ja angiotensiini II -reseptorin salpaajia ei pidé kayttda samanaikaisesti potilaille, joilla on
diabeettinen nefropatia.

Vain Valsarstad 40 mg/80 mg/160 mg tabletit:

Askettdinen sydaninfarkti




Kaptopriilin ja valsartaanin kaytostd yhdistelmdhoitona ei ole todettu saatavan kliinisté lisdhyGtyé, mutta
haittavaikutusten riski on kuitenkin suurempi kuin kéytettdessa jompaakumpaa hoitoa erikseen (ks. kohdat
4.2 ja 5.1). Néin ollen valsartaanin kdytt yhdessé jonkin ACE:n estdjédn kanssa ei ole suositeltavaa.

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

Valsartaanin kiytto syddninfarktin jdlkeen alentaa yleisesti verenpainetta jonkin verran, mutta hoitoa ei
yleensd tarvitse lopettaa jatkuvan oireisen hypotension vuoksi, jos annosteluohjeita noudatetaan (ks. kohta
4.2).

Syddmen vajaatoiminta

Haittavaikutusten, erityisesti hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan
lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan), riski saattaa kasvaa, kun Valsarstad-valmistetta kiytetdan
samanaikaisesti ACE:n estdjdn kanssa. Syddmen vajaatoimintapotilailla ACE:n estdjin, beetasalpaajan ja
Valsarstad-valmisteen kolmoisyhdistelméhoidosta ei ole havaittu olevan kliinistd hyotya (ks. kohta 5.1).
Tama yhdistelma lisda haittavaikutusten riskié ja sitd ei sen vuoksi suositella. ACE:n estéjén,
mineralokortikoidireseptorin antagonistin ja valsartaanin kolmoisyhdistelméihoitoa ei mydskéan suositella.
Téllaisia yhdistelmié saa kayttad vain erikoislddkérin valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejé ja
verenpainetta on tarkkailtava tiheésti ja huolellisesti.

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

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

Potilailla, joiden munuaisten toiminta saattaa olla riippuvainen reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmasta
(esim. potilaat, joilla on vaikea syddmen kongestiivinen vajaatoiminta), ACE:n estéjéhoitoon on liittynyt
oliguriaa ja/tai progressiivista atsotemiaa sekd harvoissa tapauksissa akuutti munuaisten vajaatoimintaa ja/tai
kuolemia. Koska valsartaani on angiotensiini II -reseptorin salpaaja, mahdollisuutta, ettd Valsarstad saattaa
olla yhteydessd munuaisten toiminnan heikkenemiseen, ei voida sulkea pois.

ACE:n estijid ja angiotensiini II -reseptorin salpaajia ei pida kédyttdd samanaikaisesti potilaille, joilla on
diabeettinen nefropatia.

Vain Valsarstad 320 mg tabletti:

Muut sairaudet, joihin liittyy reniini-angiotensiinijirjestelmén stimuloitumista

Potilailla, joiden munuaistoiminta saattaa riippua reniini-angiotensiinijarjestelmén aktiivisuudesta (esim.
potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen syddmen vajaatoiminta), ACE:n estéjien kdyttoon on liittynyt
oliguriaa ja/tai etenevad atsotemiaa ja harvinaisissa tapauksissa akuuttia munuaisten vajaatoimintaa ja/tai
kuolemantapauksia. Valsartaani on angiotensiini II -reseptorin salpaaja, joten mahdollisuutta, ettd
valsartaanin kdyttd johtaa munuaistoiminnan heikkenemiseen, ei voida sulkea pois.

Pediatriset potilaat

Munuaisten vajaatoiminta

Valmisteen kéyttdd ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min tai
jotka saavat dialyysihoitoa. Valsartaania ei siksi suositella kaytettdviaksi 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 valsartaanihoidon aikana etenkin,
jos valsartaania annetaan muiden mahdollisesti munuaistoimintaa heikentévien tilojen (kuume, dehydraatio)
yhteydessa.

Maksan vajaatoiminta

Valsartaanin kéyttd on, samoin kuin aikuispotilailla, vasta-aiheista pediatrisille potilaille, joilla on vaikea
maksan vajaatoiminta, sappikirroosi tai kolestaasi (ks. kohdat 4.3 ja 5.2). Kliininen kokemus
valsartaanihoidosta pediatrisilla potilailla, joilla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta, on vahdinen.
Tamén potilasryhmin valsartaaniannos saa olla enintdén 80 mg péivassa.

Apuaineet

Laktoosi: Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tiydellinen
laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pidd kayttaa tata 1ddkettd (ks.
kohta 6.1).

Natrium: Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per kalvopaillysteinen tabletti, eli

sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Reniini-angiotensiini-aldosteronijdirjestelmdn kaksoissalpaus

Kliinisissé tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmian (RAA-jarjestelma)
kaksoisesto ACE:n estéjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kayton
avulla liittyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan
heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) suurentunut esiintyvyys verrattuna
yhden RAA-jdrjestelméédn vaikuttavan aineen kéyttoon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Valmisteet, joiden samanaikaista kdyttod ei suositella

Litium

Ohimenevai seerumin litiumpitoisuuksien nousua ja toksisuutta on raportoitu annosteltaessa litiumia
samanaikaisesti ACE:n estdjien tai angiotensiini II -reseptorin salpaajien, mukaan lukien valsartaanin,
kanssa. Jos yhdistelmén kdyttd osoittautuu valttdimattoméksi, on suositeltavaa seurata seerumin
litiumpitoisuuksia huolellisesti. Mikéli kdytossd on my0ds diureetti, litiumtoksisuuden riski oletettavasti
kasvaa entisestddn.

Kaliumia sddstdvdt diureetit, kaliumlisdt, kaliumia sisdltdvdt suolan korvikkeet ja muut mahdollisesti
kaliumpitoisuuksia suurentavat aineet

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

Valmisteet, joiden samanaikaisessa kdvtossd on noudatettava varovaisuutta

Ei-steroidiset tulehduskipulddkkeet (NSAID-lddkkeet), mm. selektiiviset COX-2-estdjdit, asetyylisalisyyli-
happo (> 3 g/vrk) ja ei-selektiiviset NSAID-lddkkeet

Jos angiotensiini I -reseptorin salpaajia kdytetdan samanaikaisesti NSAID-ldékkeiden kanssa, niiden veren-
painetta alentava teho voi heikentyéd. Angiotensiini II -reseptorin salpaajien ja NSAID-l4dkkeiden
samanaikainen kdytto saattaa myos suurentaa munuaistoiminnan heikentymisen riskié ja suurentaa seerumin
kaliumarvoja. Néin ollen on suositeltavaa seurata potilaan munuaistoimintaa hoidon alkuvaiheessa ja
huolehtia riittdvastd nesteytyksesta.

Kuljettajaproteiinit

In vitro -data viittaa valsartaanin toimivan maksan sisddnkuljettajaproteiini OATP1B1/OATP1B3:n ja
maksan effluksikuljettajaproteiini MRP2:n substraattina. Havainnon kliininen merkitys on tuntematon.
Sisddnottokuljettajaproteiinin estéjien (esim. rifampisiini, siklosporiini) tai effluksikuljettajaproteiinin
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estdjien (esim. ritonaviiri) samanaikainen kayttd voi suurentaa valsartaanin systeemisté altistusta. Ndiden
ladkeaineiden yhtdaikaisen kéyton aloittamisen tai lopettamisen yhteydessé tulee noudattaa riittdvaa
huolellisuutta.

Muut

Valsartaanilla tehdyissé ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksissa valsartaanilla ei ole todettu olevan mitéén
kliinisesti merkitsevié 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 kaytettdessid samanaikaisesti valsartaania ja muita reniiniangiotensiini-
aldosteronijirjestelmaa estdvid ladkeaineita, jotka saattavat suurentaa seerumin kaliumpitoisuutta.
Munuaisten toimintaa ja seerumin kaliumpitoisuutta tulisi seurata tarkoin.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Angiotensiini Il —reseptorin salpaajien kéyttod ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella (ks.
kohta 4.4). Angiotensiini Il —reseptorin salpaajien kiytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana
on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, etté altistuminen ACE:n estijille ensimmadisen
raskauskolmanneksen aikana lisad sikion epamuodostumien riskid. Tulokset eivét kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Angiotensiini I —reseptorin salpaajien
kayttoon liittyvista riskisti ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta ndiden
ladkkeiden kayttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estéjiin. Jos angiotensiini II -reseptorin salpaajien
kayttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hianelle on vaihdettava muu, raskauden aikanakin turvallinen
verenpaineldikitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kéyttod pidetd valttdméttoméana. Kun raskaus
todetaan, angiotensiini II -reseptorin salpaajien kéyttd on lopetettava heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu
ladkitys.

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

Jos sikid on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini II -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikiolle tehtivéiksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradénitutkimus.
Imeviisikéisid, joiden &iti on kéyttdnyt angiotensiini II -reseptorin salpaajia, on seurattava huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys
Koska ei ole olemassa tietoa Valsarstad -valmisteen kdytostd imetyksen aikana, valsartaanin kéyttoa ei

suositella ja imetyksen aikana kdytettdvaksi on valittava hoito, jonka turvallisuus tunnetaan paremmin. Tama
koskee erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden rintaruokintaa.

Hedelmdllisyys
Valsartaanilla ei esiintynyt haitallisia vaikutuksia uros- ja naarasrottien lisddntymiskykyyn suun kautta

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn



Tutkimuksia vaikutuksesta ajokykyyn ei ole tehty. Autolla ajamisen tai koneiden kéyton yhteydessd on
otettava huomioon, ettd huimausta tai visymysté saattaa joskus esiintya.

4.8 Haittavaikutukset

Aikuisilla hypertensiopotilailla tehdyissd kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa haittavaikutusten
kokonaisesiintymistiheys oli samaa luokkaa kuin lumehoitoa kiytettdessd ja vastasi valsartaanin
farmakologiaa. Haittavaikutusten esiintymistiheys ei niahtévasti ollut yhteydessad annokseen eikd hoidon
kestoon, eikd myoskddn iélld, sukupuolella tai etniselld taustalla havaittu olevan vaikutusta.

Seuraavissa taulukoissa esitetddn elinjarjestelmian mukaan luokiteltuina kliinisissa tutkimuksissa, valmisteen
markkinoille tulon jilkeen ja laboratoriotutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset.

Haittavaikutukset on esitetty yleisyysluokittain haittavaikutuksen esiintymistiheyden mukaan alenevassa
jarjestyksessd 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 ei riitd esiintyvyyden arviointiin

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.

Valmisteen markkinoille tulon jélkeen tai laboratoriotutkimusten yhteydessa havaittujen haittavaikutusten
esiintymistiheytti ei pystytd selvittdmédin, joten niiden esiintymistiheydeksi on ilmoitettu “tuntematon”.

Hypertensio
Melko Tuntematon
harvinainen
Veri ja imukudos Hemoglobiiniarvojen aleneminen, hematokriittiarvojen
aleneminen, neutropenia, trombosytopenia
Immuunijirjestelmé Yliherkkyys, my0s seerumitauti
Aineenvaihdunta ja Seerumin kaliumarvojen suureneminen, hyponatremia
ravitsemus
Kuulo ja tasapainoelin Kiertohuima
us
Verisuonisto Vaskuliitti

Hengityselimet, rintakehé Yskd
ja vilikarsina

Ruoansulatuselimisto Vatsakipu

Maksa ja sappi Maksaentsyymiarvojen suureneminen, myds seerumin
bilirubiiniarvojen suureneminen

Tho ja ihonalainen kudos Angioedeema, bulloosi dermatiitti, ihottuma, kutina

Luusto, lihakset ja Lihaskipu

sidekudos

Munuaiset ja virtsatiet Munuaisten vajaatoiminta ja munuaistoiminnan héiridt,

seerumin Kreatiniiniarvojen suureneminen

Yleisoireet ja antopaikassa | Visymys
todettavat haitat




Pediatriset potilaat

Hypertensio

Valsartaanin verenpainetta alentavaa tehoa on arvioitu kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
kliinisessd tutkimuksessa 561 pediatrisella potilaalla, jotka olivat idltdén 6—18-vuotiaita. Yksittdisid
gastrointestinaalisia hdiriditd (kuten vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu) ja huimausta lukuun ottamatta,
haittavaikutusten luonteessa, esiintyvyydessa ja vaikeusasteessa ei todettu merkittdvid eroja 6—18-vuotiaiden
pediatristen potilaiden haittavaikutusprofiilin ja aikuisilla aiemmin raportoitujen haittavaikutusten vélilla.

[altdan 6-16-vuotiailla pediatrisilla potilailla tehdyissd neurokognitiivisissa ja kehitykseen liittyvissa
arvioinneissa ei havaittu enintdén vuoden kesténeen valsartaanihoidon jilkeen yleisesti kliinisesti
merkityksellisid haitallisia vaikutuksia.

90 lapsella (1-6-vuotiailla) tehdyssd kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa tutkimuksessa, jota seurasi
vuoden mittainen avoin jatkotutkimus, havaittiin kaksi kuolemantapausta ja yksittiisiné tapauksina
huomattavaa maksan transaminaasiarvojen kohoamista. Nama tapaukset esiintyivat potilailla, joilla oli muita
merkittdvid samanaikaisia sairauksia. Syy-yhteyttd valsartaanihoitoon ei ole varmistettu. Toisessa 75 lapsella
(1-6-vuotiailla) tehdyssi satunnaistetussa tutkimuksessa valsartaanihoidon yhteydessé ei esiintynyt
merkittivdd maksan transaminaasiarvojen kohoamista eiké kuolemia.

Hyperkalemiaa havaittiin useammin 6—18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joilla oli taustalla krooninen
munuaissairaus.

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa syddninfarktin sairastaneilla aikuispotilailla ja/tai syddmen
vajaatoimintapotilailla todettu turvallisuusprofiili eroaa hypertensiopotilailla todetusta yleisesti
turvallisuusprofiilista. Tima saattaa johtua potilaiden perussairaudesta. Seuraavassa taulukossa luetellaan
sydéninfarktin sairastaneilla aikuisilla potilailla ja/tai syddmen vajaatoimintapotilailla esiintyneet
haittavaikutukset.

Svydéninfarktin sairastaneet potilaat ja/tai syddmen vajaatoimintapotilaat (tutkittu vain aikuispotilailla)

Yleinen Melko Tuntematon
harvinainen
Veri ja imukudos Trombosytopenia
Immuunijirjestelm Yliherkkyys, my0s seerumitauti
i
Aineenvaihdunta ja Hyperkalemia Seerumin kaliumarvojen
ravitsemus suureneminen, hyponatremia
Hermosto Huimaus, Pyo6rtyminen,
posturaalinen paédnsirky
huimaus
Kuulo ja Kiertohuimaus
tasapainoelin
Sydiin Syddmen
vajaatoiminta
Verisuonisto Hypotensio, Vaskuliitti
ortostaattinen
hypotensio
Hengityselimet, Yska
rintakehi ja
vilikarsina
Ruoansulatuselimist Pahoinvointi,
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0 ripuli
Maksa ja sappi Maksaentsyymiarvojen
suureneminen
Tho ja ihonalainen Angioedeema Bulloosi dermatiitti, ihottuma,
kudos kutina
Luusto, lihakset ja Lihaskipu
sidekudos
Munuaiset ja Munuaisten Akuutti Veren ureatyppiarvojen
virtsatiet vajaatoiminta, munuaisten suureneminen
munuaistoiminnan | vajaatoiminta,
héiriot seerumin
kreatiniiniarvojen
suureneminen
Yleisoireet ja Astenia, visymys
antopaikassa
todettavat haitat

Epdillyistéd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetéén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet
Valsartaanin yliannostus voi aiheuttaa voimakasta hypotensiota, joka voi johtaa tajunnan tilan alenemiseen,
verenkiertokollapsiin ja/tai sokkiin.

Hoito

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

Jos hypotensiota esiintyy, potilas tulee asettaa selinmakuulle ja verivolyymi tulee korjata. Valsartaania ei
todenndkdisesti pystytd poistamaan hemodialyysin avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Angiotensiini II -reseptorin salpaajat, ATC-koodi: CO9CAO03

Valsartaani on suun kautta otettuna aktiivinen, voimakas ja spesifinen angiotensiini II -reseptorin salpaaja.
Se vaikuttaa selektiivisesti reseptorien AT-alatyyppiin, joka saa aikaan angiotensiini II:n tunnetun
vaikutuksen. AT ;-reseptorien salpautuminen suurentaa angiotensiini II:n pitoisuuksia plasmassa, mika
saattaa stimuloida salpautumattomia AT,-reseptoreja. Témé toimii nahtdvéasti 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 séételyn kannalta tarkeiksi
tiedettyihin hormonireseptoreihin eiki ionikanaviin eikd myoskédn salpaavan niit.

11



Valsartaani ei estd ACE:td (kininaasi II), joka muuntaa angiotensiini [:td angiotensiini II:ksi ja hajottaa
bradykiniinid. Angiotensiini II -reseptorin salpaajat eivét vaikuta ACE:hen eivitkd voimista bradykiniinin
eivitkid substanssi P:n vaikutuksia, joten niiden kayttoon ei todennékdisesti liity yskdd. Kliinisissa
tutkimuksissa, joissa valsartaania verrattiin ACE:n estdjdén, kuivaa yskéi esiintyi merkitsevasti vihemmén
(p <0,05) valsartaaniryhmésséd kuin ACE:n estdjdhoitoa saaneessa ryhméssé (2,6 % valsartaaniryhmaéssé ja
7,9 % ACE:n estdjaryhméssd). Erddseen kliiniseen tutkimukseen otettiin potilaita, joilla oli ollut kuivaa
yskdd ACE:n estijdhoidon aikana. Tutkimuksessa esiintyi yskai 19,5 %:lla valsartaania ja 19,0 %:1la
tiatsididiureetteja saaneista potilaista, kun taas ACE:n estéjéhoitoa saaneilla luku oli 68,5 % (p < 0,05).

Valsarstad 40 mg tabletti:

Askettdinen sydéninfarkti

VALIANT-tutkimus (VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion) oli satunnaistettu, kontrolloitu,
kaksoissokkoutettu, monikansallinen tutkimus, johon osallistui 14 703 potilasta. Heilla oli akuutti
sydéninfarkti, kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan merkkejé tai oireita tai radiologista ndyttoa siité ja/tai
ndyttdd vasemman kammion systolisesta toimintahiiriosta (ejektiofraktio < 40 % isotooppi-
ventrikulografiassa tai < 35 % syddmen kaikukuvauksessa tai kammioiden varjoaineangiografiassa). Potilaat
satunnaistettiin vahintd4n 12 tunnin ja enintddn 10 péivan kuluttua sydininfarktin oireiden alkamisesta
saamaan valsartaania, kaptopriilia tai niiden yhdistelméhoitoa. Hoidon keskimédirédinen kesto oli kaksi vuotta.
Ensisijainen paitetapahtuma oli misté tahansa syysté johtuneeseen kuolemaan kulunut aika.

Valsartaani vihensi sydédninfarktin jalkeistd kokonaiskuolleisuutta yhté tehokkaasti kuin kaptopriili.
Kokonaiskuolleisuus oli samaa luokkaa valsartaaniryhmaéssé (19,9 %), kaptopriiliryhméssi (19,5 %) ja
valsartaanin ja kaptopriilin yhdistelmdhoitoa saaneilla (19,3 %). Valsartaanin yhdistdmisesti kaptopriiliin ei
saatu lisdhyotya verrattuna pelkkdan kaptopriilihoitoon.

Valsartaani- ja kaptopriiliryhmien vililla ei ollut eroja kokonaiskuolleisuudessa, kun ik, sukupuoli, etninen
tausta, aiemmat hoidot ja perussairaudet otettiin huomioon. Lisdksi valsartaani vihensi tehokkaasti sydédn- ja
verisuoniperdistd kuolleisuutta, syddmen vajaatoiminnasta johtuvia sairaalahoitoja, sydaninfarktin
uusiutumista, onnistuneeseen elvytykseen johtaneita sydédnpysahdyksié ja ei-fataaleja aivohalvauksia
(toissijainen yhdistetty padtetapahtuma) seka viivytti tehokkaasti ndiden tapahtumien kehittymista.

Valsartaanin turvallisuusprofiili vastasi syddninfarktin sairastaneiden potilaiden voinnin kliinisti kehitysta.
Mitd munuaistoimintaan tulee, seerumin kreatiniiniarvojen kaksinkertaistumista havaittiin 4,2 %:1la
valsartaaniryhmén potilaista, 4,8 %:1la yhdistelméhoitoryhmén potilaista ja 3,4 %:lla kaptopriiliryhmén
potilaista. 1,1 % valsartaaniryhmén potilaista, 1,3 % yhdistelmdhoitoryhméin potilaista ja 0,8 %
kaptopriiliryhmén potilaista lopetti hoidon jonkin munuaistoiminnan héirién vuoksi. Sydéninfarktin
sairastaneiden potilaiden munuaistoiminta tulee arvioida.

Kokonaiskuolleisuudessa, sydén- ja verisuoniperdisessa kuolleisuudessa ja sairastavuudessa ei ollut eroja,
kun beetasalpaajia kéytettiin joko yhdessa valsartaanin ja kaptopriilin yhdistelmén kanssa, yhdessé pelkin
valsartaanin kanssa tai yhdessd pelkén kaptopriilin kanssa. Beetasalpaajia saaneiden potilaiden kuolleisuus
oli vihdisempad hoitoryhmaésté riippumatta, miké viittaa siihen, etti beetasalpaajien tunnetut edut tdssa
potilaspopulaatiossa sdilyivit myds tdssd tutkimuksessa.

Sydédmen vajaatoiminta

Val-HeFT oli satunnaistettu, kontrolloitu, monikansallinen tutkimus, jossa valsartaania verrattiin
lumehoitoon sairastavuuden ja kuolleisuuden suhteen. Tutkimukseen osallistui 5 010 potilasta, joilla oli
NYHA-luokan II (62 %), 111 (36 %) tai IV (2 %) syddmen vajaatoiminta ja jotka saivat tavanomaista hoitoa.
Potilaiden vasemman kammion ejektiofraktio oli <40 % ja vasemman kammion sisélépimitta diastolessa >

2,9 crn/rnz. Potilaat kayttivat lahtdtilanteessa ACE:n estdjid (93 %), diureetteja (86 %), digoksiinia (67 %) ja
beetasalpaajia (36 %). Seurannan kesto oli keskimaarin ldhes kaksi vuotta. Valsartaanin vuorokausiannos oli
Val-HeFT-tutkimuksessa keskimédérin 254 mg. Tutkimuksessa oli kaksi ensisijaista paédtetapahtumaa:
kokonaiskuolleisuus (kuolemantapaukseen kulunut aika) ja kuolleisuuden ja syddmen vajaatoimintaan
liittyvén sairastavuuden yhdistetty padtetapahtuma (ensimmadisen sairastumiseen kulunut aika). Yhdistettyyn
péétetapahtumaan laskettiin kuolemantapaukset, dkkikuolemat elvytyksesté huolimatta, sydédmen

12



vajaatoiminnan aiheuttamat sairaalahoidot seké inotrooppisten tai vasodilatoivien lddkkeiden anto laskimoon
vihintddn 4 tunnin ajan ilman sairaalahoitoa.

Kokonaiskuolleisuus oli samaa luokkaa (p ei merkitsevd) valsartaaniryhméssi (19,7 %) ja lumeryhméssa
(19,4 %). Tarkein hyoty oli ensimméiseen syddmen vajaatoiminnasta johtuneeseen sairaalahoitoon kuluneen
ajan riskin pieneneminen 27,5 % (95 % lv: 17 %, 37 %; arvo valsartaaniryhmissa 13,9 %, lumeryhmassi
18,5 %). Kun joko lumehoitoa tai valsartaania kaytettiin yhdessd sekd ACE:n estdjdn ettd beetasalpaajan
kanssa, lumeryhméssi saatiin valsartaaniryhmii parempia tuloksia (kuolleisuus ja sairastavuus yhteensi 21,9
% lumeryhméssi ja 25,4 % valsartaaniryhméssé).

Alaryhméssi, jonka potilaat eivit kdyttineet ACE:n estdjdéd (n = 366), saavutettiin sairastavuuden suhteen
suurin hyoty. Téssé alaryhmissé valsartaani vihensi kokonaiskuolleisuutta merkitsevésti, 33 %, verrattuna
lumehoitoon (95 % lv: -6 %, 58 %; kokonaiskuolleisuus 17,3 % valsartaaniryhméssé ja 27,1 %
lumeryhmaéssé) ja pienensi merkitsevisti, 44 %, myos kuolleisuuden ja sairastavuuden yhteenlaskettua riskid
(24,9 % valsartaaniryhmassa ja 42,5 % lumeryhmaissa).

Ryhmissi, joka sai ACE:n estdjdd ilman beetasalpaajaa, valsartaania saaneiden kokonaiskuolleisuus (21,8
%) oli samaa luokkaa kuin lumeryhmaissa (22,5 %; p ei merkitsevd). Valsartaani pienensi merkitsevasti, 18,3
%, kuolleisuuden ja sairastavuuden yhteenlaskettua riskié (95 % lv: 8 %, 28 %; riski valsartaaniryhméssa
31,0 % ja lumeryhmissa 36,3 %).

Val-HeFT-tutkimuksen kokonaispopulaatiossa valsartaaniryhmén potilailla havaittiin merkitsevai
paranemista NYHA-arvoissa ja syddmen vajaatoiminnan merkeissa ja oireissa (mm. hengenahdistus,
vasymys, turvotus, hengityksen rahina) verrattuna lumehoitoon. Valsartaanihoitoa saaneiden eldménlaatu oli
parempi, ja heidédn Minnesota Living with Heart Failure Quality of Life -pisteensd muuttuivat ldhtotilanteen
ja tutkimuksen loppumisen vililld enemmain kuin lumehoitoa saaneiden. Valsartaaniryhmén potilaiden
ejektiofraktio suureni merkitsevésti ja vasemman kammion sisdldpimitta systolessa pieneni merkitsevasti
lahtotilanteen ja tutkimuksen loppumisen vililld verrattuna lumehoitoon.

Valsarstad 80 mg/160 mg tabletit:

Hypertensio
Valsartaanin antaminen hypertensiopotilaille pienentié 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 ladkkeen annostelusta. Toistuvia annoksia kiytettdessd verenpainetta alentava
vaikutus tulee suurelta osin esille 2 viikossa, ja maksimaaliset vaikutukset saavutetaan 4 viikossa ja sdilyvat
pitkdaikaishoidon aikana. Kun valsartaania kaytetdan yhdessa hydroklooritiatsidin kanssa, verenpaine alenee
merkitsevésti enemmain kuin pelkkd4 valsartaania kiytettiessa.

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

Valsartaanin on osoitettu vihentévin albumiinin erittymisté virtsaan hypertensiivisilld tyypin 2
diabeetikoilla, joilla on mikroalbuminuriaa. MARV AL-tutkimuksessa (Micro Albuminuria Reduction with
Valsartan) arvioitiin virtsaan erittyvén albumiiniméérén vihenemistéd 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 (valsartaaniryhmai: 58 mikrog/min, amlodipiiniryhma: 55,4
mikrog/min), verenpaine oli normaali tai korkea ja munuaistoiminta oli séilynyt (veren kreatiniini < 120
mikromol/l). 24 viikon kohdalla virtsaan erittyva albumiiniméird véheni (p < 0,001) valsartaaniryhméssé 42
% (-24,2 mikrog/min, 95 % lv: -40,4, -19,1) ja noin 3 % amlodipiiniryhmaéssé (-1,7 mikrog/min, 95 % lv: -
5,6, 14,9), vaikka verenpaineen aleneminen oli molemmissa ryhmissd samaa luokkaa.

DROP-tutkimuksessa (Diovan Reduction of Proteinuria) tutkittiin tarkemmin valsartaanin virtsaan erittyvaa
albumiiniméérad vihentivai tehoa 391 hypertensiopotilaalla (verenpaine = 150/88 mmHg), joilla oli tyypin
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2 diabetes ja albuminuriaa (keskiarvo 102 mikrog/min, 20-700 mikrog/min) ja joiden munuaistoiminta oli
séilynyt (seerumin kreatiniini keskimiarin 80 mikrog/l). Potilaat satunnaistettiin saamaan jotakin kolmesta
valsartaaniannoksesta (160, 320 tai 640 mg x 1), ja hoitoa jatkettiin 30 viikon ajan.

Tutkimuksen tavoitteena oli selvittdd, mika valsartaaniannos alensi optimaalisesti virtsaan erittyvai
albumiinimééraa hypertensiivisilld tyypin 2 diabeetikoilla. 30 viikon kohdalla virtsaan erittyvan albumiinin
madrd oli vahentynyt ldhtotilanteeseen ndhden merkitsevésti, 36 %, 160 mg valsartaania saaneessa ryhméssi
(95 % 1v: 22 %, 47 %). 320 mg valsartaania saaneessa ryhmassé se vaheni 44 % (95 % lv: 31 %, 54 %).
Johtopditdksend todettiin, ettd 160-320 mg valsartaaniannokset pienensivét virtsan erittyvaé
albumiinim&éraa kliinisesti merkitsevédssd mairin hypertensiivisilla typin 2 diabeeetikoilla.

Askettdinen sydaninfarkti

VALIANT-tutkimus (VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion) oli satunnaistettu, kontrolloitu,
kaksoissokkoutettu, monikansallinen tutkimus, johon osallistui 14 703 potilasta. Heilld oli akuutti
sydédninfarkti, kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan merkkeji tai oireita tai radiologista néyttda siité ja/tai
ndytt6d vasemman kammion systolisesta toimintahéiridsté (ejektiofraktio < 40 % isotooppi-
ventrikulografiassa tai < 35 % syddmen kaikukuvauksessa tai kammioiden varjoaineangiografiassa). Potilaat
satunnaistettiin vahintdin 12 tunnin ja enintddn 10 péivan kuluttua sydaninfarktin oireiden alkamisesta
saamaan valsartaania, kaptopriilia tai niiden yhdistelméhoitoa. Hoidon keskimaardinen kesto oli kaksi vuotta.
Ensisijainen pédtetapahtuma oli misti tahansa syysti johtuneeseen kuolemaan kulunut aika.

Valsartaani vdhensi sydédninfarktin jélkeistd kokonaiskuolleisuutta yhté tehokkaasti kuin kaptopriili.
Kokonaiskuolleisuus oli samaa luokkaa valsartaaniryhmaéssé (19,9 %), kaptopriiliryhméssi (19,5 %) ja
valsartaanin ja kaptopriilin yhdistelméhoitoa saaneilla (19,3 %). Valsartaanin yhdistdmisesté kaptopriiliin ei
saatu lisdhyotya verrattuna pelkkdan kaptopriilihoitoon.

Valsartaani- ja kaptopriiliryhmien vililla ei ollut eroja kokonaiskuolleisuudessa, kun ikd, sukupuoli, etninen
tausta, aiemmat hoidot ja perussairaudet otettiin huomioon. Lisdksi valsartaani vihensi tehokkaasti sydén- ja
verisuoniperdistd kuolleisuutta, syddmen vajaatoiminnasta johtuvia sairaalahoitoja, sydaninfarktin
uusiutumista, onnistuneeseen elvytykseen johtaneita syddnpysahdyksié ja ei-fataaleja aivohalvauksia
(toissijainen yhdistetty padtetapahtuma) seka viivytti tehokkaasti ndiden tapahtumien kehittymista.

Valsartaanin turvallisuusprofiili vastasi syddninfarktin sairastaneiden potilaiden voinnin kliinisté kehitysta.
Munuaisten toiminnan suhteen taas havaittiin seerumin kreatiniiniarvojen kaksinkertaistumista 4,2 %:1la
valsartaaniryhmén potilaista, 4,8 %:1la yhdistelméhoitoryhmén potilaista ja 3,4 %:lla kaptopriiliryhmén
potilaista. 1,1 % valsartaaniryhmén potilaista, 1,3 % yhdistelmdhoitoryhméin potilaista ja 0,8 %
kaptopriiliryhmén potilaista lopetti hoidon jonkin munuaistoiminnan hairion vuoksi. Sydaninfarktin
sairastaneiden potilaiden munuaistoiminta tulee arvioida.

Kokonaiskuolleisuudessa, sydin- ja verisuoniperdisessi kuolleisuudessa ja sairastavuudessa ei ollut eroja,
kun beetasalpaajia kéytettiin joko yhdessa valsartaanin ja kaptopriilin yhdistelmén kanssa, yhdessé pelkin
valsartaanin kanssa tai yhdessa pelkén kaptopriilin kanssa. Beetasalpaajia saaneiden potilaiden kuolleisuus
oli vihdisempad hoitoryhmaésté riippumatta, miké viittaa siihen, etti beetasalpaajien tunnetut edut tdssa
potilaspopulaatiossa sdilyivit myds tdssd tutkimuksessa.

Sydédmen vajaatoiminta

Val-HeFT oli satunnaistettu, kontrolloitu, monikansallinen tutkimus, jossa valsartaania verrattiin
lumehoitoon sairastavuuden ja kuolleisuuden suhteen. Tutkimukseen osallistui 5 010 potilasta, joilla oli
NYHA-luokan II (62 %), III (36 %) tai IV (2 %) sydédmen vajaatoiminta ja jotka saivat tavanomaista hoitoa.
Potilaiden vasemman kammion ejektiofraktio oli <40 % ja vasemman kammion sisdldpimitta diastolessa >

2,9 crn/rnz. Potilaat kayttivat ldhtdtilanteessa ACE:n estdjid (93 %), diureetteja (86 %), digoksiinia (67 %) ja
beetasalpaajia (36 %). Seurannan kesto oli keskimaarin 1dhes kaksi vuotta. Diovan-vuorokausiannos oli Val-
HeFT-tutkimuksessa keskiméarin 254 mg. Tutkimuksessa oli kaksi ensisijaista paédtetapahtumaa:
kokonaiskuolleisuus (kuolemantapaukseen kulunut aika) ja kuolleisuuden ja syddmen vajaatoimintaan
liittyvén sairastavuuden yhdistetty padtetapahtuma (ensimmadisen sairastumiseen kulunut aika). Yhdistettyyn
paitetapahtumaan laskettiin kuolemantapaukset, dkkikuolemat elvytyksestd huolimatta, syddmen
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vajaatoiminnan aiheuttamat sairaalahoidot seké inotrooppisten tai vasodilatoivien lddkkeiden anto laskimoon
vihintddn 4 tunnin ajan ilman sairaalahoitoa.

Kokonaiskuolleisuus oli samaa luokkaa (p ei merkitseva) valsartaaniryhméssi (19,7 %) ja lumeryhméssa
(19,4 %). Tarkein hyoty oli ensimméiseen syddmen vajaatoiminnasta johtuneeseen sairaalahoitoon kuluneen
ajan riskin pieneneminen 27,5 % (95 % lv: 17 %, 37 %; arvo valsartaaniryhmassé 13,9 %, lumeryhmaéssa
18,5 %). Kun joko lumehoitoa tai valsartaania kaytettiin yhdessd sekd ACE:n estdjdn ettd beetasalpaajan
kanssa, lumeryhméssi saatiin valsartaaniryhmii parempia tuloksia (kuolleisuus ja sairastavuus yhteensa 21,9
% lumeryhméssi ja 25,4 % valsartaaniryhméssé).

Alaryhméssi, jonka potilaat eivit kdyttineet ACE:n estdjdéd (n = 366), saavutettiin sairastavuuden suhteen
suurin hyoty. Téssé alaryhmissé valsartaani vihensi kokonaiskuolleisuutta merkitsevésti, 33 %, verrattuna
lumehoitoon (95 % lv: —6 %, 58 %; kokonaiskuolleisuus oli 17,3 % valsartaaniryhmaissé ja 27,1 %
lumeryhmaéssé) ja pienensi merkitsevisti, 44 %, myos kuolleisuuden ja sairastavuuden yhteenlaskettua riskid
(24,9 % valsartaaniryhmassa ja 42,5 % lumeryhmaissa).

Ryhmissi, joka sai ACE:n estdjdd ilman beetasalpaajaa, valsartaania saaneiden kokonaiskuolleisuus (21,8
%) oli samaa luokkaa kuin lumeryhmaissa (22,5 %; p ei merkitsevd). Valsartaani pienensi merkitsevasti, 18,3
%, kuolleisuuden ja sairastavuuden yhteenlaskettua riskié (95 % lv: 8 %, 28 %; riski valsartaaniryhméssa
31,0 % ja lumeryhmissa 36,3 %).

Val-HeFT-tutkimuksen kokonaispopulaatiossa valsartaaniryhmén potilailla havaittiin merkitsevai
paranemista NYHA-arvoissa ja syddmen vajaatoiminnan merkeissa ja oireissa (mm. hengenahdistus,
vasymys, turvotus, hengityksen rahina) verrattuna lumehoitoon. Valsartaanihoitoa saaneiden eldménlaatu oli
parempi, ja heidédn Minnesota Living with Heart Failure Quality of Life -pisteensd muuttuivat ldhtotilanteen
ja tutkimuksen loppumisen vililld enemmaén kuin lumehoitoa saaneiden. Valsartaaniryhmén potilaiden
ejektiofraktio suureni merkitsevésti ja vasemman kammion sisdldpimitta systolessa pieneni merkitsevasti
lahtotilanteen ja tutkimuksen loppumisen vililld verrattuna lumehoitoon.

Valsarstad 320 mg tabletti:

Hypertensio
Valsartaanin antaminen hypertensiopotilaille pienentié 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 l4ddkkeen annostelusta. Toistuvia annoksia kdytettiessd verenpainetta alentava
vaikutus tulee suurelta osin esille 2 viikossa, ja maksimaaliset vaikutukset saavutetaan 4 viikossa ja sdilyvat
pitkdaikaishoidon aikana. Kun valsartaania kdytetdan yhdessa hydroklooritiatsidin kanssa, verenpaine alenee
merkitsevésti enemmain kuin pelkkd4 valsartaania kiytettiessa.

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

Valsartaanin on osoitettu vahentivin albumiinin erittymisté virtsaan hypertensiivisilld tyypin 2
diabeetikoilla, joilla on mikroalbuminuriaa. MARVAL-tutkimuksessa (Micro Albuminuria Reduction with
Valsartan) arvioitiin virtsaan erittyvin albumiiniméérin vihenemisté 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 (valsartaaniryhmai: 58 mikrog/min, amlodipiiniryhmaé: 55,4
mikrog/min), verenpaine oli normaali tai korkea ja munuaistoiminta oli sdilynyt (veren kreatiniini < 120
mikromol/l). 24 viikon kohdalla virtsaan erittyva albumiiniméard viheni (p < 0,001) valsartaaniryhméssa 42
% (-24,2 mikrog/min, 95 % lv: -40,4, -19,1) ja noin 3 % amlodipiiniryhmaéssé (-1,7 mikrog/min, 95 % lv: -
5,6, 14,9), vaikka verenpaineen aleneminen oli molemmissa ryhmissd samaa luokkaa.

DROP-tutkimuksessa (Diovan Reduction of Proteinuria) tutkittiin tarkemmin valsartaanin virtsaan erittyvaa
albumiiniméérad vihentiavai tehoa 391 hypertensiopotilaalla (verenpaine = 150/88 mmHg), joilla oli tyypin
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2 diabetes ja albuminuriaa (keskiarvo 102 mikrog/min, 20—700 mikrog/min) ja joiden munuaistoiminta oli
séilynyt (seerumin kreatiniini keskimaérin 80 mikromol/l). Potilaat satunnaistettiin saamaan jotakin kolmesta
valsartaaniannoksesta (160, 320 tai 640 mg x 1), ja hoitoa jatkettiin 30 viikon ajan. Tutkimuksen tavoitteena
oli selvittdd, mikd valsartaaniannos alentaisi optimaalisesti virtsaan erittyvad albumiinimaaraa
hypertensiivisilld tyypin 2 diabeetikoilla. 30 viikon kohdalla virtsaan erittyvidn albumiinin maara oli
vahentynyt ldhtotilanteeseen ndhden merkitsevésti, 36 %, 160 mg valsartaania saaneessa ryhmaéssé (95 % lv:
22 %, 47 %). 320 mg valsartaania saaneessa ryhmaéssé se viheni 44 % (95 % lv: 31 %, 54 %).
Johtopaitdksend todettiin, ettd 160—320 mg valsartaaniannokset pienensivét virtsaan erittyvai
albumiinim&éraa kliinisesti merkitsevédssd miirin hypertensiivisilld tyypin 2 diabeetikoilla.

Valsarstad 40 mg, 80 mg, 160 mg, 320 mg tabletti

Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D [The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes]) tutkittiin ACE:n estéjén ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajan samanaikaista
Kiyttoa.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes seka esiintyi merkkeja kohde-elinvauriosta. VA NEPHRON-D -
tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

Néama tutkimukset eivit osoittaneet merkittdvdd suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai kardiovaskulaarisiin
lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin
havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Ndmai tulokset soveltuvat myos muihin ACE:n estdjiin ja
angiotensiini II -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon niiden samankaltaiset farmakodynaamiset
ominaisuudet.

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

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotya aliskireenin lisddmisestd vakiohoitoon, jossa kédytetddn ACE:n
estdjda tai angiotensiini Il -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seka tyypin 2 diabetes ettd krooninen
munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus paitettiin aikaisin haittavaikutusten
lisddntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat lukuméaaradisesti yleisempia
aliskireeniryhmaissé kuin lumelddkeryhméssa ja haittavaikutuksia sekd vakavia haittavaikutuksia
(hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin useammin aliskireeniryhméssa kuin
lumelddkeryhmassa.

Pediatriset potilaat

Hypertensio
Valsartaanin antihypertensiivistd tehoa arvioitiin neljdssd satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa kliinisessé

tutkimuksessa 561:114 i4ltdén 6—18-vuotiaalla pediatrisella potilaalla ja 165:114 i4ltd4n 1—6-vuotiaalla
pediatrisella potilaalla. Munuais- ja virtsatiesairaudet seké ylipaino olivat néissa tutkimuksissa mukana
olleiden lasten yleisimmaét hypertensiolle altistavat kliiniset tekijét.

Kliininen kokemus 6-vuotiaista ja vanhemmista lapsista

Kliinisessé tutkimuksessa, jossa oli mukana 261 hypertensiivisti idltddn 6—16-vuotiasta pediatrista potilasta,
< 35 kg painoiset potilaat saivat 10, 40 tai 80 mg:n valsartaanitabletteja péivittdin (pieni,keskisuuri ja suuri
annos) ja > 35 kg:n painoiset potilaat saivat 20, 80 tai 160 mg:n valsartaanitabletteja péivittdin (pieni,
keskisuuri ja suuri annos). Kahden viikon mittaisen jakson péattyessa valsartaani oli alentanut seké systolista
ettd diastolista verenpainetta annosriippuvaisesti. Kaikki ndmé kolme valsartaaniannosta alensivat systolista
verenpainetta merkittdvésti (pieni annos 8 mmHg, keskisuuri annos 10 mmHg ja suuri annos 12 mmHg)
lahtotilanteeseen verrattuna. Potilaat satunnaistettiin uudelleen joko jatkamaan hoitoa samalla
valsartaaniannoksella tai sen tilalle vaihdettiin lumelddke. Keskisuurten valsartaaniannosten kayttoa
jatkaneilla potilailla matalimman pitoisuuden aikana mitattu systolinen verenpaine oli 4 mmHg ja suurten
valsartaaniannosten kayttoa jatkaneilla 7 mmHg alempi kuin potilailla, jotka saivat lumeldédketta. Pientd
valsartaaniannosta saaneilla potilailla matalimman pitoisuuden aikainen systolinen verenpaine oli sama kuin
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lumeléékettd saaneilla potilailla. Valsartaanin annosriippuvainen antihypertensiivinen vaikutus oli yleisesti
ottaen yhdenmukainen kaikissa demografisissa alaryhmissa.

Toiseen kliiniseen tutkimukseen osallistui 300 hypertensiivistd, iéltddn 6—18-vuotiasta pediatrista potilasta.
Soveltuvat potilaat satunnaistettiin saamaan joko valsartaani- tai enalapriilitabletteja 12 viikon ajan. >18 ja
<35 kg:n painoiset lapset saivat 80 mg valsartaania tai 10 mg enalapriilia, >35 ja <80 kg:n 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).

Kliininen kokemus alle 6—vuotiaista lapsista

[altdan 1-6-vuotiailla potilailla on tehty kaksi kliinistd tutkimusta, joista toiseen osallistui 90 ja toiseen 75
potilasta. Tutkimuksiin ei osallistunut alle 1-vuotiaita lapsia. Ensimmaisessé tutkimuksessa varmistettiin
valsartaanin teho lumeldidkkeeseen verrattuna, mutta annosvastetta ei voitu osoittaa. Toisessa tutkimuksessa
suurempiin valsartaaniannoksiin liittyi verenpaineen huomattavampi aleneminen, mutta tilastollisesti
merkitsevdéd annosvastetta ei havaittu eiki hoidon ero lumeldikkeeseen verrattuna ollut merkitseva.
Valsartaania ei ndiden ristiriitaisuuksien vuoksi suositella kdytettédviksi timén ikdryhmén hoitoon (ks. kohta
4.8).

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset valsartaania
sisdltdvin viitelddkevalmisteen kiytostd syddmen vajaatoiminnan ja dskettéisen sydaninfarktin seurauksena
syddmen vajaatoimintaa sairastavien hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet
kéytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen:

Kun pelkkéd valsartaania otetaan suun kautta, valsartaanin huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 2—4
tunnissa. Absoluuttinen biologinen hydtyosuus on keskiméérin 23 %. Ruoka védhentéd (AUC-arvona
mitattua) valsartaanialtistusta noin 40 % ja plasman huippupitoisuuksia (Cmax) noin 50 %, mutta noin

8 tunnin kuluttua annostelusta plasman valsartaanipitoisuudet ovat samankaltaiset riippumatta siité,
otettiinko lddke ruoan kanssa vai tyhjaan mahaan. AUC-arvon aleneminen ei kuitenkaan johda
hoitovaikutuksen kliinisesti merkitsevain heikkenemiseen, joten valsartaani voidaan ottaa joko ruoan kanssa
tai ilman ruokaa.

Jakautuminen:

Laskimoon annetun valsartaanin vakaan tilan jakautumistilavuus on noin 17 litraa, mika viittaa siihen, etti
ladke ei jakaudu suuressa méirin kudoksiin. Valsartaani sitoutuu voimakkaasti (94-97 %) seerumin
proteiineihin, 18hinni seerumin albumiiniin.

Biotransformaatio:

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

Eliminaatio:

Valsartaanin eliminaatiokinetiikka on multieksponentiaalinen (t, <1lh ja t,,noin9 h). Valsartaani
eliminoituu 1dhinnd sapen kautta ulosteeseen (noin 83 % annoksesta) ja munuaisteitse virtsaan (noin 13 %
annoksesta) padasiassa kanta-aineen muodossa. Laskimoon annetun valsartaanin puhdistuma plasmasta on
noin 2 1/h ja sen munuaispuhdistuma noin 0,62 1/h (noin 30 % kokonaispuhdistumasta). Valsartaanin
puoliintumisaika on 6 tuntia.

Valsarstad 40 mg/80 mg/160 mg tabletit:
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Sydédmen vajaatoimintapotilaat:

Valsartaanin huippupitoisuuden saavuttamiseen kuluva keskimééréinen aika ja eliminaation keskimédrdinen
puoliintumisaika ovat syddmen vajaatoimintapotilailla samaa luokkaa kuin terveilld vapaaehtoisilla.
Valsartaanin AUC- ja C _ -arvot suurenevat ldhes lineaarisesti suhteessa annokseen kliinisessd kéytossa

olevia annoksia kaytettdessi (40—160 mg kahdesti vuorokaudessa). Kumulaatiokerroin on keskiméérin noin
1,7. Suun kautta otetun valsartaanin ndenniinen puhdistuma on noin 4,5 1/h. Iki ei vaikuta lddkkeen
ndenndiseen puhdistumaan syddmen vajaatoimintapotilailla.

Erityisryhmdt

Idkkadt potilaat
Systeemisen valsartaanialtistuksen on todettu olevan idkkéilld potilailla hieman suurempi kuin nuoremmilla.

Talla 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. Ndin ollen annosta ei
tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintapotilailla (kreatiniinipuhdistuma > 10 ml/min). Toistaiseksi ei ole
kokemusta siitd, onko valsartaanin kéytto turvallista potilaille, joiden kreatiniinipuhdituma on < 10 ml/min
tai jotka savat dialyysihoitoa. Niin ollen valsartaanin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta néillé potilailla
(ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Valsartaani sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, eik4 siti todennékdisesti
voida poistaa dialyysin avulla.

Maksan vajaatoiminta

Noin 70 % imeytyneestd annoksesta erittyy sappeen ldhinni kanta-aineen muodossa. Valsartaani ei
biotransformoidu olennaisessa mairin. Altistuksen (AUC) todettiin kaksinkertaistuvan potilailla, joilla oli
lievé tai keskivaikea maksan vajaatoiminta, verrattuna terveisiin henkildihin. Plasman valsartaani-
pitoisuuksien ei kuitenkaan havaittu korreloivan maksan vajaatoiminnan vaikeusasteen kanssa. Valsartaania
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, enimmaisannos 80 mg), oli valsartaanin puhdistuma
(litraa/h/kg) yhdenmukainen koko 1-16-vuotiaiden ikéryhméssa ja samankaltainen kuin samaa lddkemuotoa
saaneilla aikuisilla.

Munuaisten vajaatoiminta

Valmisteen kéyttoa ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min tai
jotka saavat dialyysihoitoa. Valsartaania ei siksi suositella kaytettdvaksi niille 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, genotoksisuutta ja karsino-
geenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
Rotalla emolle toksiset annokset (600 mg/kg/vrk) tiineyden viimeisten pdivien ja imetyksen aikana johtivat
poikasten eloonjéd@misprosentin pienenemiseen, poikasten painonnousun vihenemiseen ja niiden kehityksen
(ulkokorvien ja korvakaytdvan aukeaminen) viivastymiseen (ks. kohta 4.6). Nama rotalle annetut annokset

(600 mg/kg/vrk) ovat rng/m2 -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-kliinisissa 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

2
ja basofilia). Nama 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 todettiin samanlaisilla annoksilla samankaltaisia, joskin vaikeampia muutoksia etenkin
munuaisissa, joissa muutokset johtivat nefropatiaan ja aiheuttivat urea- ja kreatiniiniarvojen suurenemista.
Molemmilla lajeilla todettiin myds munuaisten jukstaglomerulaaristen solujen hypertrofiaa. Kaikkien
muutosten katsottiin johtuvan valsartaanin farmakologisista vaikutuksista, silld lddke aiheuttaa etenkin
marmoseteilla pitkittynyttd hypotensiota. [hmisen terapeuttisia valsartaaniannoksia kaytettdessd munuaisten
jukstaglomerulaaristen solujen hypertrofialla ei néhtévésti ole lainkaan merkitysta.

Pediatriset potilaat

Vastasyntyneille/nuorille rotille (7. syntymaén jalkeisestd paivastd 70. syntyman jalkeiseen pdivadn) paivittdin
suun kautta annetut niinkin pienet valsartaaniannokset kuin 1 mg/kg/vrk (systeemisen altistuksen perusteella
noin 10-35 % pediatrisille potilaille suositellusta enimmaéisannoksesta 4 mg/kg/vrk) aiheuttivat pysyvén,
korjaantumattoman munuaisvaurion. Edelld mainitut vaikutukset edustavat angiotensiinikonvertaasin
estdjien ja angiotensiini II tyypin 1 -reseptorin salpaajien odotettavissa olevia liioiteltuja farmakologisia
vaikutuksia. Téllaisia vaikutuksia havaitaan, jos rotat saavat hoitoa 13 ensimmaiisen syntyméinjélkeisen
pdivén aikana. Tdmai ajanjakso vastaa kuin 36. raskausviikkoa ihmiselld, ja se saattaa toisinaan jatkua
ihmiselld 44. hedelmoittymisen jélkeiseen viikkoon saakka. Nuorilla rotilla tehdyssé
valsartaanitutkimuksessa ladkettd annettiin paivdan 70 saakka eikd vaikutuksia munuaisten kypsymiseen (4-6
viikkoa syntymén jilkeen) voida sulkea pois. Munuaisten toiminnallinen kypsyminen on ihmisen
ensimmadisen elinvuoden ajan jatkuva prosessi. Siksi kliinistd merkitysté alle 1 vuoden ikéisille lapsille ei
voida sulkea pois, mutta prekliiniset tiedot eivét kuitenkaan viittaa mihink&én turvallisuusriskiin yli 1 vuoden
ikaisilla lapsilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Ydin:

laktoosimonohydraatti
selluloosajauhe

hypromelloosi
kroskarmelloosinatrium
kolloidinen vedeton piidioksidi
magnesiumstearaatti

Kalvopaillyste:
hypromelloosi
makrogoli 8000
titaanidioksidi (E 171)
talkki

Valsarstad 40 mg/160 mg tabletit:
keltainen rautaoksidi (E 172)

Valsarstad 80 mg tabletti:
punainen rautaoksidi (E 172)

Valsarstad 320 mg tabletti:
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keltainen rautaoksidi (E 172)

punainen rautaoksidi (E 172)

musta rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

40 mg: 5 vuotta

80 mg: 5 vuotta

160 mg: 4 vuotta

320 mg: 4 vuotta

6.4 Siilytys

Sailyta alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
PVC/PVDC-alumiini-ldapipainopakkaus.

Valsarstad 40 mg tabletti:
Pakkauskoot: 10, 14, 28, 30, 50, 56, 90 ja 98 tablettia.

Valsarstad 80 mg tabletti:
Pakkauskoot: 10, 14, 28, 30, 50, 56, 90, 98 ja 100 tablettia.

Valsarstad 160 mg tabletti:
Pakkauskoot: 10, 14, 28, 30, 50, 56, 90, 98 ja 100 tablettia.

Valsarstad 320 mg tabletti:
Pakkauskoot: 10, 14, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 112, 126, 154, 168, 182 ja 196 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttimaton ladkevalmiste tai jite on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
40 mg: 26911

80 mg: 26912
160 mg: 26913
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320 mg: 26914

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimaira: 4.5.2010
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 22.12.2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

21.10.2020
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