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

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

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

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

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

Brytskaran ar inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan bara for att underlatta nedsvéljning.

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

Brytskaran ar inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan bara for att underlatta nedsvaljning.

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

Brytskaran ar inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan bara for att underlatta nedsvéljning.
4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

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

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




Nyligen genomgangen hjartinfarkt (géller endast styrkorna 40 mg, 80 mg och 160 mg)

Behandling av kliniskt stabila vuxna patienter med symtomatisk hjartsvikt eller asymtomatisk
systolisk vansterkammardysfunktion efter nyligen (12 timmar — 10 dagar) genomgangen hjartinfarkt
(se avsnitt 4.4 och 5.1).

Hjéartsvikt (géller endast styrkorna 40 mg, 80 mg och 160 mq)

Behandling av vuxna patienter med symtomatisk hjartsvikt nar ACE-hdmmare inte tolereras eller som
en tillaggsbehandling till ACE-hd&mmare hos patienter som inte tolererar betablockerare och nar
mineralkortikoidreceptorantagonister inte kan anvéndas (se avsnitt 4.2, 4.4, 4.5 och 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Hypertoni (géller endast styrkorna 80 mg, 160 mg och 320 mq)

Den rekommenderade startdosen Diovan &r 80 mg en gang dagligen. Den blodtryckssankande effekten
ar pataglig inom 2 veckor och maximal effekt uppnas inom fyra veckor. Hos vissa patienter med
otillfredsstallande blodtryckskontroll kan dygnsdosen 6kas till 160 mg och till maximalt 320 mg.

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

Nyligen genomgangen hjartinfarkt (galler 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 ganger dagligen, ska valsartan titreras till 40 mg, 80 mg och 160 mg tva
ganger dagligen under de pafoljande veckorna. Startdosen fas genom den delbara 40 mg-tabletten.

Den maximala maldosen &r 160 mg tva ganger dagligen. I allmanhet rekommenderas att patienterna
kommer upp i en dosniva om 80 mg tva ganger dagligen tva veckor efter pabdrjad behandling och att
den maximala maldosen, 160 mg tva ganger dagligen, uppnas efter tre manader, baserat pa patientens
tolerabilitet. Om symtomgivande hypotension eller nedsatt njurfunktion upptrader, ska en
dosreduktion évervégas.

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

Utvardering av patienter efter hjartinfarkt ska alltid omfatta bedémning av njurfunktion.

Hjartsvikt (galler endast styrkorna 40 mg, 80 mg och 160 mq)

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

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

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering ar nodvandig hos éldre patienter.



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

Patienter med nedsatt leverfunktion

Diovan &r kontraindicerat hos patienter med svart nedsatt leverfunktion, biliar cirros och hos patienter
med Kkolestas (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2). Hos patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion
utan kolestas ska dosen valsartan inte dverstiga 80 mg.

Pediatrisk population

Pediatrisk hypertoni

For barn och ungdomar som inte kan svélja tabletter rekommenderas anvandning av Diovan oral
l6sning. Den systemiska exponeringen och den maximala plasmakoncentrationen av valsartan ar cirka
1,7 ganger respektive 2,2 ganger hogre med I6sningen jamfort med tabletterna.

Barn och ungdomar i aldern 6 upp till 18 ar

For Diovan tabletter ar den initiala dosen 40 mg en gang dagligen for barn som véger under 35 kg och
80 mg en gang dagligen for de som véger 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 &n de som anges har inte studerats och rekommenderas darfor inte.

Vikt Maximala dosen av tablett som studerades i
kliniska prévningar

>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 16sning
(barn i aldern 1 upp till 6 ar).

Barn under 6 ar

For barn i aldern 1 till 5 ar och for dem som har svart att svalja tabletten rekommenderas Diovan oral
16sning. Tillgangliga data beskrivs i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2. Sékerhet och effekt av Diovan hos barn
under 1 &r har inte faststallts.

Byte fran Diovan oral 16sning till Diovan tabletter

Om ett byte fran Diovan oral I6sning till Diovan tabletter anses kliniskt viktigt, ska inledningsvis
samma dos i mg ges. Darefter bor frekvent kontroll av blodtrycket ske med hénsyn till eventuell
underdosering och dosen ska titreras ytterligare baserat pa blodtrycket och tolerabilitet.

Anvandning hos pediatriska patienter i dldern 6 upp till 18 ar med nedsatt njurfunktion

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

Anvandning hos pediatriska patienter i ldern 6 upp till 18 ar med nedsatt leverfunktion

Som hos vuxna &r Diovan kontraindicerat hos pediatriska patienter med gravt nedsatt leverfunktion,
biliér cirros och hos patienter med kolestas (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2). Det finns begransad klinisk
erfarenhet med Diovan hos pediatriska patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion. Dosen
valsartan ska inte dverstiga 80 mg hos dessa patienter.




Pediatrisk hjartsvikt och nyligen genomgangen hjartinfarkt
Diovan rekommenderas inte for behandling av hjartsvikt eller nyligen genomgangen hjartinfarkt hos
barn och ungdomar under 18 ar pa grund av begransade data avseende sakerhet och effekt.

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

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot n&got hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.

- Svart nedsatt leverfunktion, biliar cirros och kolestas.

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

- Samtidig anvandning av Diovan och lakemedel som innehaller 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 kaliumtillagg, kaliumsparande diuretika, saltersattningar innehallande

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

Nedsatt njurfunktion

Det finns for narvarande inte nagon erfarenhet fran saker anvandning hos patienter med ett
kreatininclearance pa <10 ml/min eller hos patienter som far dialys. Darfor bor valsartan anvandas
med forsiktighet hos dessa patienter. Ingen dosjustering kravs for patienter med ett kreatininclearance
pa >10 ml/min (se avsnitt 4.2 och 5.2).

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

Patienter med natriumférluster och/eller dehydrerade patienter

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

Njurartarstenos
For patienter med bilateral njurartarstenos eller unilateral stenos i en kvarvarande njure har sakerheten

vid anvéndning av Diovan inte faststallts.

Korttidsadministrering av Diovan till 12 patienter med renovaskular hypertoni sekundart till unilateral
njurartarstenos gav inga signifikanta férandringar i renal hemodynamik, serumkreatinin eller urea i
blodet. Andra lakemedel som paverkar renin-angiotensinsystemet kan dock leda till stegring av urea i
blodet och serumkreatinin hos patienter med unilateral njurartarstenos. Darfor rekommenderas
Overvakning av njurfunktionen nar dessa patienter behandlas med valsartan.

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

Primér hyperaldosteronism
Patienter med primér 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 sarskild forsiktighet iakttas hos patienter
som lider av aorta- eller mitralisstenos eller hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati.

Graviditet

Behandling med angiotensin Il-antagonister bor inte paborjas under graviditet. Om inte fortsatt
behandling med angiotensin Il-antagonister anses nddvandig, bér patienter som planerar graviditet,
erhélla alternativ behandling dar sékerhetsprofilen ar val dokumenterad for anvandning under
graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med angiotensin Il-antagonister avbrytas direkt
och, om lampligt, bor en alternativ behandling paborjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Nyligen genomgangen hjartinfarkt (géller endast styrkorna 40 mg, 80 mg och 160 mg)
Kombinationen av kaptopril och valsartan har inte visat pa nagon ytterligare klinisk nytta, i stallet
Okade risken for biverkningar jamfort med behandling med respektive lakemedel (se avsnitt 4.2 och
5.1). Darfor rekommenderas inte kombinationen valsartan och ACE-hd&mmare.

Forsiktighet ska iakttas nar behandling inleds hos patienter efter hjartinfarkt. Utvéardering 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 sankning av
blodtrycket, men det ar oftast inte nddvandigt att avbryta behandlingen pa grund av fortsatt
symtomgivande hypotension, under forutsattning att doseringsanvisningarna foljs (se avsnitt 4.2).

Hjéartsvikt (géller endast styrkorna 40 mg, 80 mg och 160 mq)

Risken for biverkningar, i synnerhet hypertoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut
njursvikt), kan dka nar Diovan anvénds i kombination med en ACE-h&mmare. Hos patienter med
hjartsvikt har inte trippelkombinationen bestaende av en ACE-hammare, en betablockerare och
Diovan visat nagon klinisk nytta (se avsnitt 5.1). Den har kombinationen okar till synes risken for
biverkningar och rekommenderas darfor inte. Trippelkombinationen bestaende av en ACE-hdmmare,
en mineralkortikoidreceptorantagonist och valsartan rekommenderas inte heller. Dessa kombinationer
far endast anvandas under dvervakning av en specialist och patienten ska sta under regelbunden,
noggrann dvervakning av njurfunktion, elektrolyter och blodtryck

Forsiktighet ska iakttas nar behandling initieras hos patienter med hjartsvikt. Utvérdering av patienter
med hjdrtsvikt ska alltid inkludera en bedémning av njurfunktionen (se avsnitt 4.2).

Anvéndning av Diovan hos patienter med hjéartsvikt resulterar vanligen i en viss sénkning av
blodtrycket, men utséttning av behandlingen pa grund av fortsatt symtomatisk hypotoni &r i regel inte
nddvandig 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 hjértsvikt) har behandling med ACE-hammare associerats med
oliguri och/eller progressiv azotemi och i sallsynta fall med akut njursvikt och/eller dodsfall. Eftersom
valsartan ar en angiotensin Il-receptorblockerare kan det inte uteslutas att anvéndningen av Diovan
kan leda till en nedsattning av njurfunktionen.

ACE-hdmmare och angiotensin l1-receptorblockerare bér inte anvandas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

Angioddem
Angioddem, inklusive svullnad i struphuvudet och stdimbanden, vilket orsakar luftvagsobstruktion

och/eller svullnad av ansikte, lappar, svalg och/eller tunga har rapporterats hos patienter som
behandlats med valsartan. Vissa av dessa patienter hade tidigare fatt angioddem med andra lakemedel
inklusive ACE-hdmmare. Behandling med Diovan bér omedelbart avbrytas hos patienter som
utvecklar angioddem och Diovan bor inte ges igen (Se avsnitt 4.8).
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Andra tillstdnd med stimulering av renin-angiotensinsystemet (géller endast styrkan 320 mg)

Hos patienter vars njurfunktion kan vara beroende av aktiviteten hos renin-angiotensinsystemet (t.ex.
patienter med svar kronisk hjartsvikt), har behandling med ACE-hammare varit férknippad med
oliguri och/eller progredierande azotemi och i sallsynta fall med akut njursvikt och/eller dod. Eftersom
valsartan ar en angiotensin I1-antagonist kan det inte uteslutas att anvandning av Diovan kan atfoljas
av en forsamring av njurfunktionen.

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

Det har visats att samtidig anvandning av ACE-h&mmare, angiotensin Il-antagonister eller aliskiren
Okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt). Dubbel
blockad av RAAS genom kombinerad anvéndning av ACE-hdmmare, angiotensin I1-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om det anses vara absolut nddvandigt med dubbel blockad far detta endast utféras under Gvervakning
av en specialist och patienten ska sta under regelbunden, noggrann évervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck.

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

Pediatrisk population

Nedsatt njurfunktion

Anvéndning 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 kréavs 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 géller
sarskilt nar valsartan ges vid andra tillstand (feber, dehydrering) som kan férsamra 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 dverstiga 80 mg.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

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

Data fran kliniska prévningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi
och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) ar hégre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvéndning av ACE-hdmmare, angiotensin I1-
receptorblockerare eller aliskiren jamfort med anvandning av ett enda lakemedel som paverkar RAAS
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Samtidig anvéndning rekommenderas inte

Litium

Reversibla 6kningar av serumkoncentrationen av litium samt toxicitet har rapporterats vid samtidig
anvandning av litium med ACE-hdmmare eller angiotensin Il-antagonister, daribland Diovan. Om
denna kombination visar sig vara nddvéandig, rekommenderas en noggrann gvervakning av
litiumnivaerna i serum. Om ett diuretikum dessutom anvands, kan risken for litiumtoxicitet
férmodligen 6kas ytterligare.



Kaliumsparande diuretika, kaliumtillagg, saltersattningar som innehaller kalium och andra
substanser som kan hoja kaliumnivaerna

Om ldkemedel som paverkar kaliumnivaerna anses nodvandigt i kombination med valsartan,
rekommenderas dvervakning av kaliumnivaerna i plasma.

Forsiktighet krévs vid samtidig anvéndning

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

Nér angiotensin Il-antagonister ges samtidigt som NSAID, kan den blodtryckssankande effekten
minska. Dessutom kan samtidig anvandning av angiotensin Il-antagonister och NSAID leda till 6kad
risk for férsamrad njurfunktion och hdjning av serumkalium. Darfér rekommenderas 6vervakning av
njurfunktionen nar behandlingen inleds, liksom adekvat hydrering av patienten.

Transportproteiner

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

Ovriga

Vid lakemedelsinteraktionsstudier med valsartan har inga interaktioner av klinisk betydelse
observerats med valsartan eller nagon av féljande substanser: cimetidin, warfarin, furosemid, digoxin,
atenolol, indometacin, hydroklortiazid, amlodipin, glibenklamid.

Pediatrisk population

Vid hypertoni hos barn och ungdomar, dar underliggande njuravvikelser ar vanliga, rekommenderas
forsiktighet vid samtidig anvandning av valsartan och andra substanser, som hdmmar renin-
angiotensin-aldosteronsystemet vilket kan 6ka serumkalium. Njurfunktion och serumkalium bor foljas
noggrant.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Angiotensin ll-antagonister bor inte anvandas under graviditetens forsta trimester (se avsnitt 4.4).
Angiotensin ll-antagonister ar kontraindicerade under graviditetens andra och tredje trimester (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

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

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

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




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

Amning

Eftersom ingen information angaende anvandning av valsartan under amning finns, rekommenderas
inte Diovan utan i stallet &r alternativa behandlingar med béttre dokumenterad sakerhetsprofil att
foredra under amning, speciellt vid amning av nyfodda eller prematura barn.

Fertilitet

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

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

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

4.8 Biverkningar

| kontrollerade kliniska studier hos vuxna patienter med hypertoni var den totala
biverkningsincidensen jamforbar med placebo och 6verensstimmer med valsartans farmakologi.
Incidensen av biverkningar forefoll inte ha samband med dosen eller behandlingens l&ngd och visade
inte heller nagot samband med kon, alder eller etnisk folkgrupp.

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

Biverkningarna ar klassificerade efter frekvens, med de vanligaste forst, pa foljande satt: mycket
vanliga (= 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); séllsynta (=1/10 000,
<1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (frekvens kan inte beréknas fran
tillgéngliga data).

Inom varje frekvensomrade rangordnas biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Det ar inte majligt att tillampa biverkningsfrekvens for de biverkningar som rapporterats fran
erfarenhet efter lansering och laboratorieresultat och de anges darfér som ”ingen kand” frekvens.

- Hypertoni
Blodet och lymfsystemet
Ingen kand frekvens Sankt hemoglobin, sénkt hematokrit, neutropeni,
trombocytopeni
Immunsystemet
Ingen kand frekvens | Overkanslighet inklusive serumsjuka
Metabolism och nutrition
Ingen k&nd frekvens | Okning av serumkalium, hyponatremi
Oron och balansorgan
Mindre vanliga | Vertigo
Blodkarl
Ingen kéand frekvens | Vaskulit
Andningsvagar, bristkorg och mediastinum
Mindre vanliga | Hosta
Magtarmkanalen




Mindre vanliga Buksmaérta

Lever och gallvagar

Ingen k&nd frekvens Forhojda leverfunktionsvarden inklusive 6kning
av serumbilirubin

Hud och subkutan vavnad

Ingen kéand frekvens Angioneurotiskt 6dem, bullés dermatit, utslag,
klada

Muskuloskeletala systemet och bindvéav

Ingen kand frekvens Myalgi

Njurar och urinvéagar

Ingen kand frekvens Njursvikt och nedsatt njurfunktion, férhojt

serumkreatinin

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mindre vanliga Trotthet

Pediatrisk population

Hypertoni

Den blodtryckssénkande effekten av valsartan har utvérderats i tva randomiserade, dubbelblinda
kliniska studier (var och en foljd av en forlangningsperiod eller -studie) och en dppen 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 (sasom magsmartor, illamaende, krakningar) och yrsel, har inga relevanta skillnader i fraga
om typ, frekvens och svarighetsgrad av biverkningar identifierats i sakerhetsprofilen for pediatriska
patienter i aldrarna 6 upp till 18 ar jamfort med vad som tidigare rapporterats for vuxna.

Neurokognitiv och utvecklingsmassig bedémning av pediatriska patienter i dldern 6 till 16 ar visade
inga 6vergripande 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 blodtryckssédnkande kombinationsbehandling inklusive
valsartan [n = 77] utférdes. Av de 560 patienterna hade 85 (15,2 %) CKD (GFR <90 ml/min/1,73m?
vid studiestart). Sammantaget 45 (8,0 %) patienter avbrét en studie pa grund av biverkningar. Totalt
hade 111 (19,8 %) patienter en biverkning, med huvudvérk (5,4 %), yrsel (2,3 %) och hyperkalemi
(2,3 %) som de vanligaste. Hos patienter med CKD var de mest frekventa biverkningarna hyperkalemi
(12,9 %), huvudvark (7,1 %), forhojt kreatinin i 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 blodtrycksséankande
lakemedel &n valsartan enbart.

Den antihypertensiva effekten av valsartan hos barn i aldern 1 upp till 6 ar har utvarderats i tre
randomiserade, dubbelblinda kliniska studier (var och en féljd av en forlangningsperiod). | den forsta
studien pa 90 barn i aldern 1 upp till 6 ar, observerades tva dodsfall och i enstaka fall, tydliga
forhojningar av levertransaminaser. Dessa fall intréffade i en population som hade ett betydande antal
samtidiga sjukdomstillstand. Ett orsakssamband med Diovan har inte faststallts. | de tva efterféljande
studierna, dar 202 barn i aldern 1 upp till 6 ar randomiserades, intraffade inga tydliga férhéjningar av
levertransaminaser eller dodsfall med valsartanbehandling.

I en sammanslagen analys av de tva efterféljande studierna pa 202 hypertensiva barn (i aldern 1 upp
till 6 ar) fick alla patienter valsartan i monoterapi under de dubbelblinda perioderna (férutom placebo
under utsattningsperioden). Av dessa fortsatte 186 patienter i antingen forlangningsstudier eller 6ppen
period. Av de 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 forlangningsperioden 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 krékningar, 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 aldern 1 till 5 ar jamfort med
barn i aldern 6 upp till 18 ar.

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

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

Blodet och lymfsystemet

Ingen kéand frekvens | Trombocytopeni

Immunsystemet

Ingen k&nd frekvens | Overkanslighet inklusive serumsjuka
Metabolism och nutrition

Mindre vanliga Hyperkalemi

Ingen k&nd frekvens FOrhojt serumkalium, hyponatremi
Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga Yrsel, postural yrsel

Mindre vanliga Synkope, huvudvark

Oron och balansorgan

Mindre vanliga | Vertigo

Hjartat

Mindre vanliga | Hjartsvikt

Blodkarl

Vanliga Hypotoni, ortostatisk hypotoni
Ingen kand frekvens Vaskulit

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga | Hosta

Magtarmkanalen

Mindre vanliga | Illamé&ende, diarré

Lever och gallvagar

Ingen kand frekvens | Forhojda leverfunktionsvarden
Hud och subkutan vévnad

Mindre vanliga Angioneurotiskt 6dem

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

Ingen k&nd frekvens | Myalgi

Njurar och urinvagar

Vanliga Njursvikt och nedsatt njurfunktion
Mindre vanliga Akut njursvikt, forhojt serumkreatinin
Ingen kand frekvens Okning av urea i blod

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mindre vanliga | Asteni, trotthet
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom
Overdosering av Diovan kan ge uttalad hypotension, som kan leda till en l&gre medvetandegrad,

cirkulatorisk kollaps och/eller chock.

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

ar av storst vikt att cirkulationen stabiliseras.
Om hypotension uppstar ska patienten laggas ner och korrigering av blodvolym ske.

Det &r inte sannolikt att valsartan avldgsnas med hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Angiotensin l1-antagonister, ATC-kod: CO9CA03

Valsartan &r en oralt aktiv, potent och specifik angiotensin Il (Ang I1)-receptorantagonist. Det verkar
selektivt pa AT;-receptorsubtypen, som formedlar de kénda effekterna av angiotensin 1l. De tkade
plasmanivaerna av Ang Il efter AT,-receptorblockad med valsartan kan stimulera den oblockerade
AT ,-receptorn, vilket tycks motverka effekten av AT;-receptorn. Valsartan utvar ingen partiell
agonistisk aktivitet pa AT,-receptorn och har mycket (ungefar 20 000 ganger) storre affinitet for AT,-
receptorn &n for AT,-receptorn. Valsartan binder inte till och blockerar inte andra hormonreceptorer
eller jonkanaler som ar av betydelse for kardiovaskular reglering.

Valsartan hammar inte ACE (dven kallat kininas 11) som omvandlar Ang I till Ang Il och bryter ned
bradykinin. Eftersom de inte har nagon effekt pa ACE och inte potentierar bradykinin eller substans P,
ar det osannolikt att angiotensin l1-antagonister &r forknippade med hosta. | kliniska provningar déar
valsartan jamfordes med ACE-hdmmare var incidensen av torrhosta signifikant (p<0,05) lagre

hos patienter som behandlades med valsartan (2,6 %) &n hos patienter som behandlades med en ACE-
hammare (7,9 %). | en klinisk provning pa patienter med anamnes pa torrhosta vid behandling med
ACE-hdmmare, forekom hosta hos 19,5 % av patienterna i prévningen som fick valsartan och 19,0 %
av dem som fick ett tiaziddiuretikum, jamfort med 68,5 % av dem som behandlades med en ACE-
h&mmare (p<0,05).

Hypertoni (galler endast styrkorna 80 mg, 160 mg och 320 mq)
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 blodtryckssankande
effekt inom 2 timmar, vilken & maximal inom 4 till 6 timmar. Effekten kvarstar i 24 timmar efter
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administrering. Vid upprepad administrering ar den blodtrycksséankande effekten pataglig inom
2 veckor och maximal effekt uppnas inom 4 veckor och denna kvarstar vid langtidsbehandling Vid
kombination med hydroklortiazid erhalls en signifikant ytterligare sankning av blodtrycket.

Plotslig utsattning av Diovan har inte varit forknippad med nagon rekyleffekt (“"reboundfenomen™) nar
det géller hypertoni eller ndgra andra kliniska biverkningar.

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

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

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

I studien DROP (Diovan Reduction of Proteinuria) undersoktes ytterligare effekten av valsartan nar
det géllde 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 fa en av 3 doser av valsartan (160, 320
och 640 mg en gang dagligen) och de behandlades i 30 veckor. Syftet med studien var att faststalla
optimal dos av valsartan for reduktion av UAE hos hypertonipatienter med typ 2-diabetes. Vid

30 veckor var den procentuella forandringen av UAE signifikant reducerad med 36 % jamfort med
utgangsvardet vid behandling med valsartan 160 mg (95 % 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 genomgangen hjartinfarkt (géller endast styrkorna 40 mg, 80 mg och 160 mg)

Studien VALIANT (VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion) var en randomiserad, kontrollerad,
multinationell, dubbelblind studie med 14 703 patienter med akut hjértinfarkt och tecken, symtom
eller radiologiska bevis pa kronisk hjartsvikt och/eller systolisk vansterkammardysfunktion
(ejektionsfraktion <40 % med radionuklidventrikulografi eller <35 % med ekokardiografi eller
kontrastangiografi av vansterkammaren). patienterna randomiserades inom 12 timmar till 10 dagar
efter debut av symtom pa hjartinfarkt till valsartan, kaptopril eller kombinationen av bada.
Behandlingstiden var 2 ar i medeltal. Det primara effektmattet var tid till total mortalitet.

Valsartan var lika effektivt som kaptopril for att reducera total mortalitet efter hjartinfarkt.
Totalmortaliteten var likartad i valsartan- (19,9 %), kaptopril- (19,5 %) och valsartan + kaptopril-
(19,3 %) grupperna. Kombination av valsartan och kaptopril gav ingen 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
aven effektivt nar det gallde att forlanga tiden till och reducera kardiovaskular mortalitet,
sjukhusinlaggning pa grund av hjartsvikt, aterkommande hjartinfarkt, aterupplivning vid
hjartstillestand och icke-fatal stroke (sekundart sammansatt effektmatt).

Valsartans sakerhetsprofil 6verensstamde med det kliniska forloppet hos patienter som behandlades
efter hjartinfarkt. N&r det galler 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 pa grund av olika typer av nedsatt njurfunktion férekom 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 bedémning av njurfunktion ska inkluderas i utvéarderingen av patienter efter
hjartinfarkt.
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Det fanns ingen skillnad i total mortalitet, kardiovaskular mortalitet eller morbiditet nér betablockerare
gavs tillsammans med kombinationen av valsartan + kaptopril, valsartan ensamt eller kaptopril
ensamt. Oberoende av behandling var mortaliteten lagre i den grupp av patienter, som behandlades
med betablockerare, vilket antyder att den kdnda nyttan av betablockerare i denna population bibehdlls
i denna studie.

Hjéartsvikt (géller endast styrkorna 40 mg, 80 mg och 160 mq)

Val-HeFT var en randomiserad, kontrollerad, multinationell klinisk prévning med valsartan jamfort
med placebo med avseende pa morbiditet och mortalitet hos 5 010 hjartsviktspatienter enligt NYHA-
klass 11 (62 %), 111 (36 %) och IV (2 %) med LVEF <40 % och intern, diastolisk
vansterkammardiameter (LVIDD) >2,9 cm/m?, vilka behandlades pa sedvanligt satt. Behandlingen
fore studiestart inkluderade ACE-hdmmare (93 %), diuretika (86 %), digoxin (67 %) och
betablockerare (36 %). Uppféljningstiden var i genomsnitt nastan tva ar. Den dagliga medeldosen av
Diovan var 254 mg i Val-HeFT. Studien hade tva primara effektmatt: totalmortalitet (tid till dodsfall)
och sammansatt mortalitet och hjértsviktsmorbiditet (tid till forsta morbida handelse) definierad som
dodsfall, plotslig dod med aterupplivning, sjukhusinlaggning for hjartsvikt eller intravends tillforsel av
inotropa eller vasodilaterande lakemedel under fyra timmar eller mer utan sjukhusinlaggning.

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 férsta
sjukhusinlaggning for hjartsvikt (13,9 % mot 18,5 %). Resultat som tycktes vara till fordel for placebo
(sammansatt mortalitet och morbiditet var 21,9 % i placebo- mot 25,4 % i valsartangruppen)
observerades hos de patienter som fick trippelkombinationen av ACE-hdmmare, betablockerare och
valsartan.

I en subgrupp av patienter som inte fick ACE-h&mmare (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 %).

| den totala Val-HeFT-populationen, uppvisade patienter som behandlades med valsartan en
signifikant forbattring i NYHA-klass samt tecken och symtom pa hjartsvikt, inklusive dyspné, trotthet,
0dem och rassel jamfort med placebo. Patienter som behandlades med valsartan hade en béttre
livskvalitet (Minnesota Living with Heart Failure Quality of Life score), vilket visades genom ett
forbattrat livskvalitetsvarde fran utgangsmatning till slutmétning jamfort med placebo.
Ejektionsfraktionen var signifikant hdgre hos patienter som behandlades med valsartan och LVIDD
var signifikant reducerad fran utgangsmatning till slutméatning jamfort med placebo.

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

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

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

Dessa studier har inte visat nagon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskulara resultat och
mortalitet, medan en okad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
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jamfort med monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra &r dessa resultat
aven relevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin I1-receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin Il-receptorblockerare bor darfor inte anvandas samtidigt hos patienter
med diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var en studie med syfte att testa nyttan av att lagga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hdmmare eller en angiotensin Il-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus
och kronisk njursjukdom, kardiovaskular sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom
det fanns en okad risk for oonskat utfall. Bade kardiovaskular dod och stroke var numerart vanligare i
aliskiren-gruppen &n i placebogruppen och oonskade handelser och allvarliga oonskade handelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hégre frekvens i aliskiren-
gruppen an i placebogruppen.

Pediatrisk population

Hypertoni

Den blodtryckssankande effekten av valsartan har utvérderats 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 alder. Sjukdomar i njurar och urinvagar samt fetma var de vanligaste bakomliggande
sjukdomstillstdnden som bidrog till hogt blodtryck hos barnen som deltog i dessa studier.

Klinisk erfarenhet hos barn 6 ar eller aldre

I en klinisk studie med 261 hypertensiva pediatriska patienter 6 till 16 ar, fick patienter som vagde
<35 kg 10, 40 eller 80 mg valsartan-tabletter dagligen (laga, medelhdga och hoga doser), och patienter
som vagde > 35 kg fick 20, 80 och 160 mg valsartan-tabletter dagligen (Iaga, medelhdga och hoga
doser). Efter 2 veckor, reducerade valsartan bade systoliskt och diastoliskt blodtryck pa ett
dosberoende sitt. Overlag minskade de tre dosnivaerna av valsartan (1ag, medelhdg och hog)
signifikant det systoliska blodtrycket med 8, 10, respektive 12 mmHg fran basnivavardet. Patienterna
re-randomiserades till antingen att fortsatta ta samma dos av valsartan eller byta till placebo. Hos
patienter som fortsatte med medelhdga och hdga doser av valsartan var systoliskt blodtryck vid
dalvérdet -4 och -7 mmHg ldgre &n patienter som fick placebo. Hos patienter som fick den lagre dosen
av valsartan var systoliskt blodtryck vid dalvardet liknande det som patienter som fick placebo.
Sammantaget var den dosberoende, blodtryckssankande effekten av valsartan genomgaende i alla
demografiska undergrupper.

I en andra Kklinisk studie med 300 hypertensiva pediatriska patienter 6 upp till 18 ar, randomiserades
beréttigade patienter att ta valsartan- eller enalapriltabletter i 12 veckor. Barn som végde 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 jamférbar hos patienter som fick valsartan (15 mmHg) och
enalapril (14 mmHg) (non-inferiority p-varde <0,0001). Konsekventa resultat observerades for
diastoliskt blodtryck med minskningar pa 9,1 mmHg och 8,5 mmHg med valsartan respektive
enalapril.

I en tredje, 6ppen klinisk studie, som omfattade 150 hypertensiva pediatriska patienter fran 6 till 17 ar,
fick lampliga patienter (systoliskt blodtryck >95:¢ percentilen for alder, kon och langd) valsartan i

18 manader for att utvardera sakerhet och tolerabilitet. Av de 150 patienter som deltog i studien fick
41 patienter ocksa samtidig blodtrycksséankande medicinering. Patienterna doserades baserat pa deras
viktkategorier for start- och underhallsdoser. Patienter som vagde >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 halften 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
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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 dvergripande blodtryckskontroll (bade systoliskt och diastoliskt blodtryck <95:e
percentilen) var nagot hogre i CKD-gruppen (79,5 %) jamfort med gruppen utan CKD (72,2 %).

Klinisk erfarenhet hos barn under 6 ar
Tre kliniska studier utfordes pa 291 patienter i aldern 1 till 5 ar. Inga barn under 1 ar inkluderades i
dessa studier.

I den forsta studien pa 90 patienter kunde dosrespons inte pavisas, men i den andra studien pa
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 aldern 1 till 5 ar 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).

Pa liknande satt 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 lakemedelsmyndigheten (EMA) har tagit bort kravet att skicka in studieresultat for Diovan
for alla grupper av den pediatriska populationen for hjartsvikt och hjartsvikt efter nyligen
genomgangen hjartinfarkt. Se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvandning.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

2-4 timmar med tabletter och 1-2 timmar med I6sningen. Genomsnittlig absolut biotillganglighet &r
23 % med tabletter och 39 % med Idsningen. Den systemiska exponeringen och den maximala
plasmakoncentrationen av valsartan ar cirka 1,7 ganger respektive 2,2 ganger hogre med losningen
jamfort med tabletterna.

Nér valsartan ges tillsammans med foda, minskar exponeringen (matt som AUC) for valsartan med ca
40 % och maximal plasmakoncentration (C.,.) med ca 50 %. Plasmakoncentrationerna av valsartan
fran ca 8 tim efter administrering ar dock desamma med eller utan fodointag. Denna minskning av
AUC &r dock inte forknippad med nagon kliniskt signifikant minskad terapeutisk effekt och valsartan
kan darfor ges antingen med eller utan foda.

Distribution

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

Metabolism

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

Eliminering

Valsartan visar multiexponentiell avtagande kinetik (t.,, <1 timme och ty,; ca 9 timmar). Valsartan
elimineras framst via bilidr utséndring i feces (ca 83 % av dosen) och renal utséndring i urinen (ca
13 % av dosen), framst som of6randrad substans. Efter intravends administrering &r valsartans
plasmaclearance ca 2 liter/timme och dess njurclearance &r 0,62 liter/tim (ca 30 % av totalclearance).
Valsartans halveringstid &r 6 timmar.
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Hos patienter med hjdrtsvikt (galler endast styrkorna 40 mg, 80 mg och 160 mg):

Den genomsnittliga tiden till maximal plasmakoncentration och elimineringshalveringstiden for
valsartan hos patienter med hjértsvikt ar likartad med den som observerats hos friska frivilliga
forsokspersoner. AUC och C. fOr valsartan ar néstan 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 ar ca 4,5 liter/timme. Aldern paverkar
inte skenbar clearance hos patienter med hjartsvikt.

Sarskilda populationer

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

Nedsatt njurfunktion

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

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

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

Nedsatt leverfunktion

Ungefar 70 % av den dos som absorberas elimineras via gallan, huvudsakligen i oférandrad form.
Valsartan genomgar inte ndgon anmarkningsvard biotransformation. En fordubbling 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 en studie pa 26 hypertensiva pediatriska patienter (i aldern 1 till 16 ar), gavs en enkeldos av en
suspension med valsartan (medelvarde: 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 erhallit samma formulering (se ”Absorption” i avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Anvéndning hos pediatriska patienter med ett kreatininclearance <30 ml/min och pediatriska patienter
som genomgar dialys har inte studerats. VValsartan 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 4.2 och 4.4).

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Hos ratta ledde toxiska doser (600 mg/kg/dag) till modern under draktighetens sista dagar och under
digivningen till sémre dverlevnad, sdmre viktokning och forsenad utveckling (I6sgbrande av ytterdra
och 6ppnande av horselgang) hos avkomman (se avsnitt 4.6). Dessa doser hos ratta (600 mg/kg/dag) &r
ca 18 ganger den hogsta rekommenderade dosen till manniska baserat pA mg/m? (berakningarna
baseras pa en oral dos pa 320 mg/dag och en patient som véger 60 kg).
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I icke-kliniska sékerhetsstudier orsakade héga doser valsartan (200-600 mg/kg) en sénkning av roda
blodkroppsparametrar (erytrocyter, hemoglobin, hematokrit) hos ratta, samt tecken pa forandringar i
njurhemodynamik (nagot forhojd urea i plasma, renal tubular hyperplasi och basofili hos hanrattor).
Dessa doser hos ratta (200 till 600 mg/kg/dag) ar ca 6 och 18 ganger den hiogsta rekommenderade
dosen till manniska baserat pA mg/m? (berakningarna baseras pa en oral dos pa 320 mg/dag och en
patient som véager 60 kg).

Liknande doser gav likartade férandringar hos marmosetter, &ven om de var allvarligare, sarskilt i
njurarna dar forandringarna utvecklades till nefropati med férhojda urea- och kreatininvarden.

Hypertrofi i njurarnas juxtaglomeruléra celler sags hos bada arterna. Alla forandringar ansags vara
orsakade av valsartans farmakologiska effekt, som ger langvarig hypotension, sarskilt hos
marmosetter. Vid terapeutiska doser av valsartan hos ménniska, tycks hypertrofin av renala
juxtaglomeruléra celler sakna relevans.

Pediatrisk population

Daglig oral dosering av neonatala/unga rattor (fran 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 pa basis av systemisk exponering) gav bestaende, irreversibla njurskador.
Dessa effekter som ndmns ovan utgér en forvantad forstarkt farmakologisk effekt av ACE-hdmmare
och angiotensin ll-antagonister. Sadana effekter observeras om rattor behandlas under de forsta

13 dagarna i livet. Denna period sammanfaller med 36:e graviditetsveckan hos manniskor, som ibland
kan stracka sig upp till 44 veckor efter befruktningen hos manniskor. 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 ar en pagaende process inom det forsta levnadsaret
hos méanniska. Féljaktligen kan en klinisk relevans hos barn under 1 ars alder inte uteslutas, medan
prekliniska data inte indikerar en sékerhetsrisk for barn aldre an 1 ar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Tablettkarnan

Mikrokristallin cellulosa
Krospovidon typ A

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

Filmholjet:

40 mg:
Hypromellos

Titandioxid (E 171)
Makrogol 8000
Jarnoxid rod (E 172)
Jarnoxid gul (E 172)
Jarnoxid svart (E 172)

80 mg:
Hypromellos

Titandioxid (E 171)
Makrogol 8000

Jarnoxid rod (E 172)
Jarnoxid gul (E 172)
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160 mg:
Hypromellos

Titandioxid (E 171)
Makrogol 8000
Jérnoxid rod (E 172)
Jérnoxid gul (E 172)
Jarnoxid svart (E 172)

320 mg:
Hypromellos

Titandioxid (E 171)

Makrogol 8000

Jarnoxid rod (E 172)

Jarnoxid gul (E 172)

Jérnoxid svart (E 172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

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

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

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

Ej anvént l&dkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Novartis Sverige AB
Box 1218
164 28 Kista

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
40 mg: 20464
80 mg: 17494

160 mg: 17495
320 mg: 22840
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 40 mg: 2004-11-29
Datum for det forsta godk&dnnandet: 80 mg, 160 mg: 2001-11-16

Datum for det forsta godkannandet: 320 mg: 2006-08-25
Datum for den senaste férnyelsen: 40 mg, 80 mg, 160 mg, 320 mg: 2010-03-16

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-09-27
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