VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Valsartan Teva 40 mg kapseli, kova

Valsartan Teva 80 mg kapseli, kova

Valsartan Teva 160 mg kapseli, kova

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kova kapseli sisaltdd 40 mg valsartaania.

Yksi kova kapseli sisdltda 80 mg valsartaania.

Yksi kova kapseli sisaltdd 160 mg valsartaania.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova.

40 mg vahvuus: Kova liivatekapseli, jonka yla- ja alaosa on lapindkymatdn harmaa ja jonka sisélla on
luonnonvalkoista tai kellertdvad kokkareista jauhetta. Yla- ja alaosassa on merkinta V40.

80 mg vahvuus: Kova liivatekapseli, jonka alaosa on lapindkymatén harmaa ja yléosa lapinakymaton
ihonvarinen. Kapselin sisalla on luonnonvalkoista tai kellertdvaa kokkareista jauhetta. Yla- ja alaosassa on
merkintd V80.

160 mg vahvuus: Kova liivatekapseli, jonka alaosa on lapinakymatén harmaa ja ylédosa lapinakymaton
ihonvarinen. Kapselin sisalla on luonnonvalkoista tai kellertdvad kokkareista jauhetta. Y14- ja alaosassa on
merkintd VV160.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

[40 mg]
Hypertensio

Hypertension hoito 6-18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla.

80 mg ja 160 mg vahvuudet

Hypertensio
Essentiaalisen hypertension hoito aikuisilla, ja hypertension hoito 6-18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla.

Kaikki vahvuudet

Askettiinen sydaninfarkti

Askettidisen (12 tuntia — 10 paivad vanhan) sydaninfarktin jalkeinen hoito kliinisesti stabiileilla
aikuispotilailla, joilla on oireinen syddmen vajaatoiminta tai oireeton vasemman kammion systolinen
toimintahdirio (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).




Sydadmen vajaatoiminta
Oireisen syddmen vajaatoiminnan hoito aikuispotilailla, joilla ACE:n estdjié ei voida kayttéa tai
lisaladkityksena ACE:n estdjien kanssa, kun beetasalpaajia ei voida kéyttaa (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Annoksiin, joita ei voida toteuttaa/kéyttaa tdman valmisteen vahvuuksilla, on saatavana muita vahvuuksia ja
valmistemuotoja.

Annostus

80 mg ja 160 mg vahvuudet

Hypertensio

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

160 mg:aan ja enintdan 320 mg:aan.

Valsartan Tevaa voidaan kayttad myos yhdessd muiden verenpaineldékkeiden kanssa. Jonkin diureetin,
esimerkiksi hydroklooritiatsidin, lissédminen hoitoon johtaa naill4 potilailla verenpaineen alenemiseen
entisestaan.

Kaikki vahvuudet

Askettainen sydaninfarkti

Kliinisesti stabiileilla potilailla hoito voidaan aloittaa jo 12 tunnin kuluttua sydaninfarktista. Aloitusannos on
20 mg kahdesti vuorokaudessa, minké jalkeen 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, etta
potilaat siirtyvat kayttdaméaan 80 mg annoksia kahdesti vuorokaudessa kahden viikon kuluessa hoidon
aloittamisesta ja ettd maksimaaliseen tavoiteannokseen (160 mg kahdesti vuorokaudessa) siirrytdén kolmen
kuukauden kuluessa potilaskohtaisen siedettdvyyden mukaisesti. Jos oireista hypotensiota tai munuaisten
vajaatoimintaa esiintyy, on harkittava annostuksen pienentamisté.

Valsartaania voidaan kayttaa potilailla, jotka saavat muita sydaninfarktin jalkeisid hoitoja, esimerkiksi
trombolyytteja, asetyylisalisyylihappoa, beetasalpaajia, statiineja ja diureetteja. Valmisteen kaytto yhdessa
ACE:n estdjahoidon kanssa ei ole suositeltavaa (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Sydaninfarktin saaneilta potilailta on aina arvioitava my®s munuaistoiminta.

Sydadmen vajaatoiminta

Valsartan Teva -hoidon suositeltava aloitusannos on 40 mg kahdesti vuorokaudessa. Kun annosta
suurennetaan 80 mg:aan ja 160 mg:aan kahdesti vuorokaudessa, annosmuutosten valilla tulee pitéa vahintaéan
kahden viikon tauko ja suurin annos tulee paattaa potilaskohtaisen siedettdvyyden mukaan. Jos potilas
kayttdd samanaikaisesti diureetteja, on harkittava diureettiannoksen pienentdmistd. Suurin kliinisissa
tutkimuksissa annettu vuorokausiannos oli 320 mg vuorokaudessa jaettuna kahteen annokseen.

Valsartaania voidaan kéyttdd yhdesséd muiden syddmen vajaatoimintaldékkeiden kanssa. Valsartaanin kayttoa
samanaikaisesti ACE:n estdjdn ettd beetasalpaajan kanssa ei kuitenkaan suositella (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Sydamen vajaatoimintapotilailta on aina arvioitava myds munuaistoiminta.

Lisatietoa erityisryhmista

lakkaat
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaille potilaille.



Munuaisten vajaatoiminta
Annosta el tarvitse muuttaa, jos aikuisen potilaan kreatiniinipuhdistuma > 10 ml/min (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

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

Pediatriset potilaat

6-18-vuotiaat lapset ja nuoret

Aloitusannos on 40 mg kerran péivéssa, jos lapsen paino on alle 35 kg, ja 80 mg kerran péivéssa, jos paino
on 35 kg tai enemman. Annos tulee saataa verenpainevasteen mukaan. Kliinisissé tutkimuksissa kaytetyt
enimmaisannokset on esitetty seuraavassa taulukossa. Mainittuja annoksia suurempia annoksia ei ole tutkittu
eiké niita siksi suositella.

Paino Kliinisissa tutkimuksissa tutkitut suurimmat
annokset

>18 kg — <35 kg 80 mg

>35 kg — <80 kg 160 mg

>80 kg — <160 kg 320 mg

Alle 6-vuotiaat lapset
Kéytettavissa 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

Valmisteen kadyttoé ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min ja jotka
saavat dialyysihoitoa. Valsartaania ei siksi suositella kdytettdvan néilla potilailla. 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

Valsartaanihoito on, samoin kuin aikuispotilailla, vasta-aiheista pediatrisille potilaille, joilla on vaikea
maksan vajaatoiminta, sappikirroosi tai joilla on kolestaasi (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2). Kliininen kokemus
valsartaanihoidosta pediatrisilla potilailla, joilla on lievé tai keskivaikea maksan vajaatoiminta, on véhaista.
Taman potilasryhmén valsartaaniannos saa olla enintdan 80 mg.

Pediatriset potilaat, joilla on syddmen vajaatoiminta ja &skettdinen sydéninfarkti
Valsartaanin kdyttda syddmen vajaatoiminnan tai &skettaisen sydaninfarktin hoitoon alle 18-vuotiaille
lapsille ja nuorille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta puuttuvat.

Antotapa

Valsartan Teva -kapselit voidaan ottaa aterian kanssa tai ilman ruokaa, ja ne tulee ottaa veden kera.
4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin apuaineelle (ks. kohta 6.1).

- Vaikea maksan vajaatoiminta, sappikirroosi tai kolestaasi.

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

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Hyperkalemia



Kaliumlisien, kaliumia saastavien diureettien, kaliumia sisaltavien suolankorvikkeiden tai muiden
mahdollisesti seerumin kaliumpitoisuuksia suurentavien aineiden (esim. hepariinin) samanaikainen kéytto ei
ole suositeltavaa. Kaliumarvoja on seurattava asianmukaisesti.

Munuaisten vajaatoiminta

Toistaiseksi ei ole kokemusta siitd, onko valsartaanin kaytto turvallista potilailla, joiden
kreatiniinipuhdistuma on < 10 ml/min tai jotka saavat dialyysihoitoa. N&in ollen valsartaanin kéytéssa on
noudatettava varovaisuutta néilla potilailla. Annostusta ei tarvitse muuttaa, jos aikuisen potilaan
kreatiniinipuhdistuma on > 10 ml/min. (ks. kohdat 4.2 ja 5.2)

Maksan vajaatoiminta
Valsartaanin kaytossa tulee noudattaa varovaisuutta, jos potilaalla on lieva tai keskivaikea maksan
vajaatoiminta, johon ei liity kolestaasia (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Potilaat, joilla on natrium- ja/tai nestevajaus

Patilailla, joilla on vaikea natrium- ja/tai nestevajaus (esim. suuria diureettiannoksia kédyttavat potilaat), voi
harvinaisissa tapauksissa esiintya oireista hypotensiota Valsartan Teva -hoidon aloittamisen jalkeen.
Natrium- ja/tai nestevajaus on korjattava ennen Valsartan Teva -hoidon aloittamista esimerkiksi
pienentamall& diureettiannosta.

Munuaisvaltimostenoosi
Valsartan Teva -tablettien kayton turvallisuutta ei ole vahvistettu potilailla, joilla on molemminpuolinen
munuaisvaltimostenoosi tai ainoan munuaisen munuaisvaltimostenoosi.

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

Munuaissiirto
Toistaiseksi ei ole kokemusta siitd, onko Valsartan Teva -hoito turvallista potilailla, joille on dskettdin tehty
munuaissiirto.

Primaarinen hyperaldosteronismi
Patilaille, joilla on primaarinen hyperaldosteronismi, ei pida antaa Valsartan Teva -hoitoa, silla heidédn
reniini-angiotensiinijarjestelmansa ei ole aktiivinen.

Aorttaldpén tai hiippal4dpén stenoosi, hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia
Kuten muitakin vasodilataattoreja kdytettdessa, erityinen varovaisuus on tarpeen, jos potilaalla on aortta- tai
hiippaldpan stenoosi tai hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia.

Raskaus

Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kéyttoa ei pida aloittaa raskauden aikana. Jos angiotensiini Il -
reseptorin salpaajia kdyttava nainen aikoo tulla raskaaksi, hénelle on vaihdettava muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpaineldékitys, ellei angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kayttda pidetd valttamattomana.
Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kayttd on lopetettava heti, ja tarvittaessa on
aloitettava muu laakitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Askettiinen sydaninfarkti

Kaptopriilin ja valsartaanin kaytosta yhdistelméhoitona ei ole todettu saatavan kliinista lisahyotya, mutta
haittavaikutusten riski on kuitenkin suurmpi kuin kéytettédessé jompaakumpaa hoitoa erikseen (ks. kohdat 4.2
ja 5.1). Néin ollen valsartaanin kayttd yhdessé jonkin ACE:n estdjén kanssa ei ole suositeltavaa.




Sydaninfarktin sairastaneiden potilaiden kohdalla hoidon aloitusvaiheessa on noudatettava varovaisuutta.
Sydaninfarktin saaneilta potilailta on aina arvioitava my6s munuaistoiminta (ks. kohta 4.2).

Valsartan Tevan kayttd sydaninfarktin jalkeen alentaa yleisesti verenpainetta jonkin verran, mutta hoitoa ei
yleensd tarvitse lopettaa jatkuvan oireisen hypotension vuoksi, jos annosteluohjeita noudatetaan (ks. kohta
4.2).

Sydémen vajaatoiminta

Sydamen vajaatoimintapotilailla valsartaanin kayttd samanaikaisesti sekd ACE:n estdjan ettd beetasalpaajan
kanssa ei ole tuottanut mitaan Kliinista lisdhydtya (ks. kohta 5.1). Yhdistelmén kayttd suurentaa nahtavasti
haittatapahtumien riskid, joten sen kaytto ei ole suositeltavaa.

Sydamen vajaatoimintapotilaiden kohdalla hoidon aloitusvaiheessa on noudatettava varovaisuutta. Syddmen
vajaatoimintapotilailta on aina arvioitava my6s munuaistoiminta (ks. kohta 4.2).

Valsartaanin kaytto syddmen vajaatoimintapotilailla alentaa yleisesti verenpainetta jonkin verran, mutta
hoitoa ei yleensé tarvitse lopettaa jatkuvan oireisen hypotension vuoksi, jos annosteluohjeita noudatetaan (ks.
kohta 4.2).

Potilailla, joiden munuaistoiminta saattaa riippua reniini-angiotensiinijarjestelman aktiivisuudesta (esim.
potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen syddmen vajaatoiminta), ACE:n estgjien kayttdon on liittynyt
oliguriaa ja/tai etenevéé atsotemiaa ja harvinaisissa tapauksissa akuuttia munuaisten vajaatoimintaa ja/tai
kuolemantapauksia. Valsartaani on angiotensiini Il -antagonisti, joten mahdollisuutta, ettd Valsartan Tevan
kaytto johtaa munuaistoiminnan heikkenemiseen, ei voida sulkea pois.

Pediatriset potilaat

Munuaisten vajaatoiminta

Valmisteen kéyttd ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min ja jotka
saavat dialyysihoitoa. Valsartaania ei siksi suositella kdytettdvan nailla potilailla. 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 heikentavien tilojen (kuume, dehydraatio)
yhteydessa.

Maksan vajaatoiminta

Valsartaanihoito on, samoin kuin aikuispotilailla, vasta-aiheista pediatrisille potilaille, joilla on vaikea
maksan vajaatoiminta, sappikirroosi tai joilla on kolestaasi (ks. kohdat 4.3 ja 5.2). Kliininen kokemus
valsartaanihoidosta pediatrisilla potilailla, joilla on lievé tai keskivaikea maksan vajaatoiminta, on véhaista.
Taman potilasryhmén valsartaaniannos saa olla enintdan 80 mg.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Valmisteet, joiden samanaikaista kayttoa ei suositella

Litium

Litiumin ja ACE:n estdjien samanaikaisen kaytén yhteydessa on ilmoitettu korjautuvaa seerumin
litiumpitoisuuden suurenemista ja litiumtoksisuuden lisddntymistd. Valsartaanin ja litiumin samanaikaisesta
kaytosta ei ole kokemusta, joten yhdistelman kaytto ei ole suositeltavaa. Jos yhdistelmén kéayttd osoittautuu
valttdmattomaksi, on suositeltavaa seurata seerumin litiumpitoisuuksia huolellisesti.

Kaliumia saastavat diureetit, kaliumlisat, kaliumia siséltavat suolan korvikkeet ja muut mahdollisesti
kaliumpitoisuuksia suurentavat aineet

Jos jonkin mahdollisesti kaliumpitoisuuksiin vaikuttavan ld&kevalmisteen kayttd yhdessa valsartaanin kanssa
katsotaan tarpeelliseksi, plasman kaliumpitoisuuksien seuranta on aiheellista.

Valmisteet, joiden samanaikaisessa kaytdssa on noudatettava varovaisuutta




Ei-steroidiset tulehduskipuldakkeet (NSAID-la8kkeet), mm. selektiiviset COX-2-estéjat,
asetyylisalisyylihappo (> 3 g/vrk) ja ei-selektiiviset NSAID-1aakkeet

Jos angiotensiini Il -antagonisteja kdytetddn samanaikaisesti NSAID-ladkkeiden kanssa, niiden verenpainetta
alentava teho voi heikentyé. Angiotensiini Il -antagonistien ja NSAID-l4dékkeiden samanaikainen kayttd
saattaa myds suurentaa munuaistoiminnan huononemisen riskia ja suurentaa seerumin kaliumarvoja. Néin
ollen on suositeltavaa seurata potilaan munuaistoimintaa hoidon alkuvaiheessa ja huolehtia riittavasta
nesteytyksesta

Muut

Valsartaanilla tehdyissé ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksissa valsartaanilla ei ole todettu olevan mitéén
kliinisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia seuraavien aineiden kanssa: simetidiini, varfariini, furosemidi,
digoksiini, atenololi, indometasiini, hydroklooritiatsidi, amolodipiini, glibenklamidi.

Pediatriset potilaat

Lasten ja nuorten hypertensiossa, jossa munuaisten poikkeavuudet ovat perussairautena yleisié, suositellaan
noudattamaan varovaisuutta kaytettdessd samanaikaisesti valsartaania ja muita reniini-angiotensiini-
aldosteronijarjestelméaé estavié laékeaineita, jotka saattavat suurentaa seerumin kaliumpitoisuutta.
Munuaisten toimintaa ja seerumin kaliumpitoisuutta tulisi seurata tarkoin.

4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kdyttoa ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella (ks.
kohta 4.4). Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kaytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana
on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE:n estdjille ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana lisaa sikion epamuodostumien riskid. Tulokset eivat kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien
kayttoon liittyvasta riskista ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta néiden
ladkkeiden kayttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos angiotensiini Il -reseptorin salpaajia
kayttava nainen aikoo tulla raskaaksi, hanelle on vaihdettava muu, raskauden aikanakin turvallinen
verenpainelaakitys, ellei angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kayttoa pidetd vélttamattdmand. Kun raskaus
todetaan, angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien kaytto on lopetettava heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu
ladkitys.

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

Jos sikit on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini 11 -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikidlle tehtdvaksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradénitutkimus.

Imevéisikaisid, joiden &iti on kayttanyt angiotensiini 1l -reseptorin salpaajia, on seurattava huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys
Koska ei ole olemassa tietoa valsartaanin kéytosta imetyksen aikana, valsartaanin kayttoa ei suositella ja

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

Hedelmallisyys



Valsartaanilla ei esiintynyt haitallisia vaikutuksia uros- ja naarasrottien lisddntymiskykyyn suun kautta
annetuilla annoksilla 200 mg/kg/vrk saakka. Taéma annos on kuusinkertainen ihmiselle suositeltuun
enimmaisannokseen (mg/m?) nahden (laskelmat perustuvat 60 kg:n painoiselle potilaalle suun kautta
annettavaan annokseen 320 mg/vrk).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn ei ole tehty. Autolla ajamisen tai koneiden kayton
yhteydessa on otettava huomioon, ettd huimausta tai vasymysta saattaa joskus esiintya.

4.8 Haittavaikutukset

Hypertensiopatilailla tehdyissa kontrolloiduissa kliinisissa tutkimukssa haittavaikutusten
kokonaisesiintymistiheys oli samaa luokkaa kuin lumehoitoa kéytettdessé ja vastasi valsartaanin
farmakologiaa. Haittavaikutusten esiintymistiheys ei nédhtavasti ollut yhteydessé annokseen eiké hoidon
kestoon, eika mydskaan ialld, sukupuolella tai etnisella taustalla havaittu olevan vaikutusta.

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

Haittavaikutukset on esitetty yleisyysluokittain haittavaikutuksen esiintymistiheyden mukaan alenevassa
jarjestyksessé seuraavasti:

hyvin yleiset (> 1/10),

yleiset (> 1/100, < 1/10),

melko harvinaiset (> 1/1000, < 1/100),

harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1000),

hyvin harvinaiset (< 1/10 000),

tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.

Valmisten markkinoille tulon jalkeen tai laboratoriotutkimusten yhteydessa havaittujen haittavaikutusten
esiintymistiheytté ei pystyté selvittiméin, joten niiden esiintymistiheydeksi on ilmoitettu ’tuntematon”.

Hypertensio

Veri ja imukudos

Tuntematon Hemoglobiiniarvojen aleneminen, hematokriittiarvojen
aleneminen, neutropenia, trombosytopenia

Immuunijérjestelma

Tuntematon Yliherkkyys, myos seerumitauti

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Tuntematon Seerumin kaliumarvojen suureneminen, hyponatremia
Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinainen Kiertohuimaus

Verisuonisto

Tuntematon Vaskuliitti

Hengityselimet, rintakehd ja véalikarsina

Melko harvinainen Yska

Ruoansulatuselimisto

Melko harvinainen Vatsakipu

Maksa ja sappi

Tuntematon Maksaentsyymiarvojen suureneminen, mygs seerumin

bilirubiiniarvojen suureneminen
Iho ja ihonalainen kudos
Tuntematon Angioedeema, ihottuma, kutina



Luusto, lihakset ja sidekudos

Tuntematon Lihaskipu
Munuaiset ja virtsatiet
Tuntematon Munuaisten vajaatoiminta ja munuaistoiminnan héiriot,

seerumin Kkretiniiniarvojen suureneminen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat
haitat
Melko harvinainen Véasymys

Pediatriset potilaat

Hypertensio

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

laltdan 6-16-vuotiailla pediatrisilla potilailla tehdyissa neurokognitiivisissa ja kehitykseen liittyvissa
arvioinneissa ei havaittu enintaan vuoden kesténeen valsartaanihoidon jalkeen yleisesti Kliinisesti
merkityksellisia haitallisia vaikutuksia.

90 lapsella (1-6-vuotiailla) tehdyssa kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa tutkimuksessa, jota seurasi
vuoden mittainen avoin jatkotutkimus, havaittiin kaksi kuolemantapausta ja yksittdisina tapauksina
huomattavaa maksan transaminaasiarvojen kohoamista. Ndmé tapaukset esiintyivét potilailla, joilla oli muita
merkittavia samanaikaisia sairauksia. Syy-yhteytta valsartaanihoitoon ei ole varmistettu. Toisessa 75 lapsella
(1-6-vuotiailla) tehdyssa satunnaistetussa tutkimuksessa valsartaanihoidon yhteydessa ei esiintynyt
merkittdvad maksan transaminaasiarvojen kohoamista eika kuolemia.

Hyperkalemiaa havaittiin useammin 6-18-vuotialla lapsilla ja nuorilla, joilla oli perussairautena krooninen
munuaissairaus.

Kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa sydaninfarktin sairastaneilla potilailla ja/tai syddmen
vajaatoimintapotilailla todettu turvallisuusprofiili eroaa hypertensiopotilailla todetusta yleisesta
turvallisuusprofiilista. Tdma saattaa johtua potilaiden perussairaudesta. Seuraavassa taulukossa luetellaan
sydéninfarktin sairastaneilla potilailla ja/tai syddmen vajaatoimintapotilailla esiintyneet haittavaikutukset.

Sydaninfarktin sairastaneet potilaat ja/tai syddamen vajaatoimintapotilaat (tutkittu vain
aikuispotilailla)

Veri ja imukudos

Tuntematon Trombosytopenia
Immuunijérjestelma

Tuntematon Y liherkkyys, my0ds seerumitauti
Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinainen Hyperkalemia

Tuntematon Seerumin kaliumarvojen suureneminen, hyponatremia
Hermosto

Yleinen Huimaus, posturaalinen huimaus
Melko harvinainen Pydrtyminen, paénsarky

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinainen Kiertohuimaus

Sydan



Melko harvinainen Sydamen vajaatoiminta
Verisuonisto

Yleinen Hypotensio, ortostaattinen hypotensio

Tuntematon Vaskuliitti

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina

Melko harvinainen Yska

Ruoansulatuselimisto

Melko harvinainen Pahoinvointi, ripuli

Maksa ja sappi

Tuntematon Maksaentsyymiarvojen suureneminen

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen Angioedeema

Tuntematon lhottuma, kutina

Luusto, lihakset ja sidekudos

Tuntematon Lihaskipu

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen Munuaisten vajaatoiminta ja munuaistoiminnan hairiét

Melko harvinainen Akuutti munuaisten vajaatoiminta, seerumin
kreatiniiniarvojen suureneminen

Tuntematon Seerumin ureatyppiarvojen suureneminen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat

haitat

Melko harvinainen Astenia, vasymys

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 tarkeaa.

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

Valsartaania ei todennakdisesti pystyta poistamaan hemodialyysin avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmd: Angiotensiini Il antagonistit, ATC-koodi: CO9CAO3.

Valsartaani on suun kautta otettuna aktiivinen, voimakas ja spesifinen angiotensiini Il -antagonisti. Se
vaikuttaa selektiivisesti reseptorien AT;-alatyyppiin, joka aikaansaa angiotensiini I1:n tunnetun vaikutuksen.
AT-reseptorien salpautuminen suurentaa angiotensiini 1l:n pitoisuuksia plasmassa, miké saattaa stimuloida
salpautumattomia AT,-reseptoreja. TAma toimii nahtavasti 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 tiedet
sitoutuvan muihin sydan- ja verisuonitoiminnan saatelyn kannalta tarkeiksi tiedettyihin hormonireseptoreihin
eikd ionikanaviin eikd myoskaén salpaavan niit.

Valsartaani ei estda ACE:ta (kininaasi Il), joka muuntaa angiotensiini I:ta angiotensiini 11:ksi ja hajottaa
bradykiniinid. Angiotensiini Il -antagonistit eivat vaikuta ACE:hen eivatka voimista bradykiniinin eivatka



substanssi P:n vaikutuksia, joten niiden kayttdon ei todenndkoisesti liity yskaa. Kliinisissa tutkimuksissa,
joissa valsartaania verrattiin ACE:n estdjadn, kuivaa yskaé esiintyi merkitsevasti vahemmén (p < 0,05)
valsartaaniryhmassa kuin ACE:n estajahoitoa saaneessa ryhmassa (2,6 % valsartaaniryhmadssé ja 7,9 %
ACE:n estgjaryhmassd). Eraaseen kliiniseen tutkimukseen otettiin potilaita, joilla oli ollut kuivaa ysk&é
ACE:n estgjahoidon aikana. Tutkimuksessa esiintyi yskad 19,5 %:lla valsartaania ja 19,0 %:lla
tiatsididiureetteja saaneista potilaista, kun taas ACE:n estdjahoitoa saaneilla luku oli 68,5 % (p < 0,05).

[80 mg ja 160 mg vahvuudet]

Hypertensio
Valsartaanin antaminen hypertensiopotilaille pienentéé verenpainetta, mutta ei vaikuta syketiheyteen.

Useimmilla potilailla verenpainetta alentava vaikutus alkaa 2 tunnin kuluessa suun kautta otetusta
kertaannoksesta, ja verenpainetta alentavan vaikutuksen huippu saavutetaan 4-6 tunnissa. Verenpainetta
alentava vaikutus jatkuu 24 tunnin ajan la&kkeen annostelusta. Toistuvia annoksia kéytettdessé verenpainetta
alentava vaikutus tulee suurelta osin esille 2 viikossa, ja maksimaaliset vaikutukset saavutetaan

4 viikossa ja séilyvat pitkaaikaishoidon aikana. Kun valsartaania kdytetdan yhdessa hydroklooritiatsidin
kanssa, verenpaine alenee merkitsevasti enemman kuin pelkk&é valsartaania kaytettéessa.

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

Valsartaanin on osoitettu vahentdvan albumiinin erittymista virtsaan hypertensiivisilla tyypin 2
diabeetikoilla, joilla on mikroalbuminuriaa. MARVAL-tutkimuksessa (Micro Albuminuria Reduction with
Valsartan) arvioitiin virtsaan erittyvan aloumiiniméarén vahenemista valsartaanihoidon aikana (80—-160 mg x
1) verrattuna amlodipiinihoitoon (5-10 mg x 1) 332:1la tyypin 2 diabeetikolla (ikakeskiarvo 58 v, 265
miehid), joilla oli mikroalbuminuriaa (valsartaaniryhma: 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 albumiinimaara vaheni (p < 0,001) valsartaaniryhméssa

42 % (-24,2 mikrog/min, 95 % lv: -40,4, -19,1) ja noin 3 % amlodipiiniryhméssa (-1,7 mikrog/min, 95 % lv:
-5,6, 14,9), vaikka verenpaineen aleneminen oli molemmissa ryhmissa samaa luokkaa.

Diovan Reduction of Proteinuria -tutkimuksessa ( DROP) tutkittiin tarkemmin valsartaanin virtsaan erittyvaa
albumiinimaarad vahentavaa tehoa 391 hypertensiopotilaalla (verenpaine = 150/88 mmHg), joilla oli tyypin
2 diabetes ja albuminuriaa (keskiarvo 102 mikrog/min, 20700 mikrog/min) ja joiden munuaistoiminta oli
séilynyt (seerumin kreatiniini keskimaarin 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, mika valsartaaniannos alentaisi optimaalisesti virtsaan erittyvaé albumiiniméaraa
hypertensiivisilla tyypin 2 diabeetikoilla. 30 viikon kohdalla virtsaan erittyvan albumiinin maéra oli
vahentynyt laht6tilanteeseen ndhden merkitsevasti, 36 %, 160 mg valsartaania saaneessa ryhméasséa (95 % lv:
22 %, 47 %). 320 mg valsartaania saaneessa ryhmassé se vaheni 44 % (95 % Iv: 31 %, 54 %).
Johtopaattksena todettiin, ettd 160-320 mg valsartaaniannokset pienensivat virtsaan erittyvaa
albumiinima&rad kliinisesti merkitsevéssd maarin hypertensiivisilla tyypin 2 diabeetikoilla.

[kaikki vahvuudet]

Askettainen sydaninfarkti

VALIANT-tutkimus (VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion) oli satunnaistettu, kontrolloitu,
kaksoissokkoutettu, monikansallinen tutkimus, johon osallistui 14 703 potilasta. Heilld oli akuutti
sydéaninfarkti, kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan merkkeja tai oireita tai radiologista naytt6a siita ja/tai
ndytt6d vasemman kammion systolisesta toimintahdiriosté (ejektiofraktio > 40 %
isotooppiventrikulografiassa tai > 35 % syddmen kaikukuvauksessa tai kammioiden
varjoaineangiografiassa). Potilaat satunnaistettiin vahintd&n 12 tunnin ja enintadn 10 péivén kuluttua
sydéninfarktin oireiden alkamisesta saamaan valsartaania, kaptopriilia tai niiden yhdistelméhoitoa. Hoidon
keskimaarainen kesto oli kaksi vuotta. Ensisijainen paatetapahtuma oli mista tahansa syysté johtuneeseen
kuolemaan kulunut aika.




Valsartaani véhensi sydaninfarktin jalkeistd kokonaiskuolleisuutta yhtd tehokkaasti kuin kaptopriili.
Kokonaiskuolleisuus oli samaa luokkaa valsartaaniryhmassa (19,9 %), kaptopriiliryhmdssé (19,5 %) ja
valsartaanin ja kaptopriilin yhdistelmahoitoa saaneilla (19,3 %). Valsartaanin yhdistamisesta kaptopriiliin ei
saatu lisdhyotyé verrattuna pelkkaan kaptopriilinoitoon. Valsartaani- ja kaptopriiliryhmien vélill& ei ollut
eroja kokonaiskuolleisuudessa, kun ik, sukupuoli, etninen tausta, aiemmat hoidot ja perussairaudet otettiin
huomioon. Lisaksi valsartaani vahensi tehokkaasti sydéan- ja verisuoniperéista kuolleisuutta, sydamen
vajaatoiminnasta johtuvia sairaalahoitoja, sydaninfarktin uusiutumista, onnistuneeseen elvytykseen
johtaneita sydanpyséahdyksia ja ei-fataaleja aivohalvauksia (toissijainen yhdistetty paatetapahtuma) seka
viivytti tehokkaasti ndiden tapahtumien kehittymista.

Valsartaanin turvallisuusprofiili vastasi sydaninfarktin sairastaneiden potilaiden voinnin kliinista kehitystéa.
Mit& munuaistoimintaan tulee, seerumin kreatiniiniarvojen kaksinkertaistumista havaittiin 4,2 %:lla
valsartaaniryhman potilaista, 4,8 %:1la yhdistelmahoitoryhman potilaista ja 3,4 %:lla kaptopriiliryhmén
potilaista. 1,1 % valsartaaniryhman potilaista, 1,3 % yhdistelmahoitoryhmén potilaista ja 0,8 %
kaptopriiliryhmén potilaista lopetti hoidon jonkin munuaistoiminnan hairién vuoksi. Sydaninfarktin
sairastaneiden potilaiden munuaistoiminta tulee arvioida.

Kokonaiskuolleisuudessa, sydan- ja verisuoniperdisessd kuolleisuudessa ja sairastavuudessa ei ollut eroja,
kun beetasalpaajia kéytettiin joko yhdessa valsartaanin ja kaptopriilin yhdistelman kanssa, yhdessa pelkén
valsartaanin kanssa tai yhdessa pelkén kaptopriilin kanssa. Beetasalpaajia saaneiden potilaiden kuolleisuus
oli vahaisempad hoitoryhmasta riippumatta, mika viittaa siihen, ettd beetasalpaajien tunnetut edut tassa
potilaspopulaatiossa séilyivat myds téssa tutkimuksessa.

Syd&men 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 Il (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 cm/m?. Potilaat kayttivat lahtétilanteessa ACE:n estéjia (93 %), diureetteja (86 %), digoksiinia (67 %) ja
beetasalpaajia (36 %). Seurannan kesto oli keskimaéarin lahes kaksi vuotta. Valsartanin vuorokausiannos oli
Val-HeFT-tutkimuksessa keskimaarin 254 mg. Tutkimuksessa oli kaksi ensisijaista paatetapahtumaa:
kokonaiskuolleisuus (kuolemantapaukseen kulunut aika) ja kuolleisuuden ja syddmen vajaatoimintaan
liittyvén sairastavuuden yhdistetty paatetapahtuma (ensimmaisen sairastumiseen kulunut aika). Yhdistettyyn
paatetapahtumaan laskettiin kuolemantapaukset, dkkikuolemat elvytyksestd huolimatta, sydamen
vajaatoiminnan aiheuttamat sairaalahoidot seké inotrooppisten tai vasodilatoivien ladkkeiden anto laskimoon
vahintdan 4 tunnin ajan ilman sairaalahoitoa.

Kokonaiskuolleisuus oli samaa luokkaa (p ei merkitseva) valsartaaniryhmassa (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 valsartaaniryhméssa 13,9 %, lumeryhméssa
18,5 %). Kun joko lumehoitoa tai valsartaania kdytettiin yhdessé sekd ACE:n estdjan ettd beetasalpaajan
kanssa, lumeryhmassé saatiin valsartaaniryhmaa parempia tuloksia (kuolleisuus ja sairastavuus yhteensé 21,9
% lumeryhmadssé ja 25,4 % valsartaaniryhmassa).

Alaryhmassd, jonka potilaat eivat kayttaneet ACE:n estdjaa (n = 366), saavutettiin sairastavuuden suhteen
suurin hyoéty. Téassa alaryhméssa valsartaani vahensi kokonaiskuolleisuutta merkitsevasti, 33 %, verrattuna
lumehoitoon (95 % Iv: -6 %, 58 %; kokonaiskuolleisuus 17,3 % valsartaaniryhméssé ja 27,1 %
lumeryhmadssd) ja pienensi merkitsevésti, 44 %, myos kuolleisuuden ja sairastavuuden yhteenlaskettua riskié
(24,9 % valsartaaniryhmadssé ja 42,5 % lumeryhmassa).

Ryhmaéssd, joka sai ACE:n estgja ilman beetasalpaajaa, valsartaania saaneiden kokonaiskuolleisuus (21,8
%) oli samaa luokkaa kuin lumeryhmassa (22,5 %; p ei merkitsevd). Valsartaani pienensi merkitsevasti, 18,3
%, kuolleisuuden ja sairastavuuden yhteenlaskettua riskid (95 % lv: 8 %, 28 %; riski valsartaaniryhmé&ssé
31,0 % ja lumeryhmadssé 36,3 %).



Val-HeFT-tutkimuksen kokonaispopulaatiossa valsartaaniryhman potilailla havaittiin merkitsevaa
paranemista NYHA-arvoissa ja syddmen vajaatoiminnan merkeissa ja oireissa (mm. hengenahdistus,
vasymys, turvotus, hengityksen rahina) verrattuna lumehoitoon. Valsartaanihoitoa saaneiden eldmanlaatu oli
parempi, ja heiddn Minnesota Living with Heart Failure Quality of Life -pisteensd muuttuivat I&ht6tilanteen
ja tutkimuksen loppumisen vélill4 enemman kuin lumehoitoa saaneiden. Valsartaaniryhman potilaiden
ejektiofraktio suureni merkitsevasti ja vasemman kammion sisdlépimitta systolessa pieneni merkitsevasti
lahtdtilanteen ja tutkimuksen loppumisen valilla verrattuna lumehoitoon.

Pediatriset potilaat

Hypertensio
Valsartaanin antihypertensiivisté tehoa arvioitiin neljassa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa kliinisessé

tutkimuksessa 561:114 ialtdéan 6-18-vuotiaalla pediatrisella potilaalla ja 165:114 ialtdédn 1-6-vuotiaalla
pediatrisella potilaalla. Munuais- ja virtsatiesairaudet sekd ylipaino olivat néissé tutkimuksissa mukana
olleiden lasten yleisimmat hypertension esiintymisté edistavét perussairaudet.

Kliininen kokemus 6-vuotiaista ja vanhemmista lapsista

Kliinisessa tutkimuksessa, jossa oli mukana 261 hypertensiivista ialtddn 6-16-vuotiasta pediatrista potilasta,
< 35 kg:n painoiset potilaat saivat 10, 40 tai 80 mg:n valsartaanitabletteja péivittain (pieni, keskisuuri ja suuri
annos) ja> 35 kg:n painoiset potilaat saivat 20, 80 tai 160 mg:n valsartaanitabletteja péivittain (pieni,
keskisuuri ja suuri annos). Kahden viikon mittaisen jakson paattyessa valsartaani alensi sekd systolista etta
diastolista verenpainetta annosriippuvaisesti. Kaikki ndmé& kolme valsartaaniannosta alensivat systolista
verenpainetta merkittavasti (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 lumel&éke. Keskisuurten valsartaaniannosten kayttoa
jatkaneilla potilailla matalimman pitoisuuden aikana mitattu systolinen verenpaine oli 4 mmHg ja suurten
valsartaaniannosten kayttdéa jatkaneilla 7 mmHg alempi kuin potilailla, jotka saivat lumelaaketta. Pientd
valsartaaniannosta saaneilla potilailla matalimman pitoisuuden aikainen systolinen verenpaine oli
samankaltainen kuin lumel&akett4 saaneilla potilailla. VValsartaanin annosriippuvainen antihypertensiivinen
vaikutus oli yleisesti ottaen yhdenmukainen kaikissa demografisissa alaryhmissa.

Toiseen kliiniseen tutkimukseen osallistui 300 hypertensiivistd, ialtddn 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

laltdan 1-6-vuotiailla potilailla on tehty kaksi kliinista tutkimusta, joista toiseen osallistui 90 (1-vuotiaat) ja
toiseen 75 (6-vuotiaat) potilasta. Tutkimuksiin ei osallistunut alle 1-vuotiaita lapsia. Ensimméisessé
tutkimuksessa varmistettiin valsartaanin teho lumelddkkeeseen verrattuna, mutta annosvastetta ei voitu
osoittaa. Toisessa tutkimuksessa suurempiin valsartaaniannoksiin liittyi verenpaineen huomattavampi
aleneminen, mutta tilastollisesti merkitsevaé annosvastetta ei havaittu eikd hoidon ero lumela&kkeeseen
verrattuna ollut merkitseva. Valsartaania ei ndiden ristiriitaisuuksien vuoksi suositella kaytettavéksi tdman
ikdryhmén hoitoon (ks. kohta 4.8).

Euroopan laékevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset valsartaanin
kaytosta kaikkien syddmen vajaatoimintaa ja dskettdisen sydaninfarktin seurauksena syddmen vajaatoimintaa
sairastavien pediatristen potilasalaryhmien hoidossa. Ks. Kohta 4.2 tietoa pediatrisesta kaytosta.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen



Kun pelkka4 valsartaania otetaan suun kautta, valsartaanin huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 2—4
tunnissa. Absoluuttinen biologinen hydtyosuus on keskimaarin 23 %. Ruoka véhentad (AUC-arvona
mitattua) valsartaanialtistusta noin 40 % ja plasman huippupitoisuuksia (Cx) noin 50 %, mutta noin 8
tunnin kuluttua annostelusta plasman valsartaanipitoisuudet ovat samankaltaiset riippumatta siité, otettiinko
ld&ke ruoan kanssa vai tyhjdédn mahaan. AUC-arvon aleneminen ei kuitenkaan johda hoitovaikutuksen
kliinisesti merkitsevaan 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, etta
laéke ei jakaudu suuressa maarin kudoksiin. Valsartaani sitoutuu voimakkaasti (94-97 %) seerumin
proteiineihin, 1&hinnd seerumin albumiiniin.

Biotransformaatio

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

Eliminaatio

Valsartaanin eliminaatiokinetiikka on multieksponentiaalinen (t;,,< 1 h ja t; ;5 noin 9 h). Valsartaani
eliminoituu lahinna sapen kautta ulosteeseen (noin 83 % annoksesta) ja munuaisteitse virtsaan (noin 13 %
annoksesta) padasiassa kanta-aineen muodossa. Laskimoon annetun valsartaanin puhdistuma plasmasta on
noin 2 I/h ja sen munuaispuhdistuma noin 0,62 I/h (noin 30 % kokonaispuhdistumasta). Valsartaanin
puoliintumisaika on 6 tuntia.

Sydémen vajaatoimintapotilailla:

Valsartaanin huippupitoisuuden saavuttamisen kuluva keskiméaardinen aika ja eliminaation keskiméaarainen
puoliintumisaika ovat syddmen vajaatoimintapotilailla samaa luokkaa kuin terveilla vapaaehtoisilla.
Valsartaanin AUC- ja Ca-arvot suurenevat lahes lineaarisesti suhteessa annokseen Kkliinisessa kayttssa
olevia annoksia kéytettdessa (40-160 mg kahdesti vuorokaudessa). Kumulaatiokerroin on keskimaarin noin
1,7. Suun kautta otetun valsartaanin ndenndinen puhdistuma on noin 4,5 I/h. Ika ei vaikuta ldékkeen
naenndiseen puhdistumaan syddmen vajaatoimintapotilailla.

Erityisryhméat

lakkaat
Systeemisen valsartaanialtistuksen on todettu olevan idkkailla potilailla hieman suurempi kuin nuoremmilla.
Talla ei kuitenkaan ole osoitettu olevan Kliinista merkitysta.

Munuaisten vajaatoiminta

Vain 30 % valsartaanin kokonaispuhdistumasta plasmasta tapahtuu munuaisten kautta. Kuten voidaan siis
olettaakin, systeeminen valsartaanialtistus ei korreloi munuaistoiminnan kanssa. N4in ollen annosta ei
tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintapotilailla (kreatiniinipuhdistuma > 10 ml/min). Toistaiseksi ei ole
kokemusta siit4, onko valsartaanin kaytto turvallista potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 10 ml/min
tai jotka saavat dialyysihoitoa. Ndin ollen valsartaanin kdytdssé on noudatettava varovaisuutta néilla
potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Valsartaani sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, eiké sita
todennakoisesti voida poistaa dialyysin avulla.

Maksan vajaatoiminta

Noin 70 % imeytyneestad annoksesta erittyy sappeen lahinna kanta-aineen muodossa. Valsartaani ei
biotransformoidu olennaisessa méarin. Altistuksen (AUC) todettiin kaksinkertaistuvan potilailla, joilla oli
lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta, verrattuna terveisiin henkildihin. Plasman
valsartaanipitoisuuksien 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 ikdryhmassé ja samankaltainen kuin samaa ladkemuotoa
saaneilla aikuisilla.

Munuaisten vajaatoiminta

Valmisteen kayttoé ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min ja jotka
saavat dialyysihoitoa. Valsartaania ei siksi suositella kaytettavéan néilla potilailla. Annosta ei tarvitse

muuttaa, jos pediatrisen potilaan kreatiniinipuhdistuma on > 30 ml/min. Munuaisten toimintaa ja seerumin
kaliumpitoisuutta tulisi seurata tarkoin (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Rotalla emolle toksiset annokset (600 mg/kg/vrk) tiineyden viimeisten paivien ja imetyksen aikana johtivat
poikasten eloonjadmisprosentin pienenemiseen, poikasten painonnousun vahenemiseen ja niiden kehityksen
(ulkokorvien ja korvakaytéavan aukeaminen) viivastymiseen (ks. kohta 4.6). Namaé rotalle annetut annokset
(600 mg/kg/vrk) ovat mg/m?-vertailussa noin 18 kertaa ihmisen suurimpien suositusannosten suuruisia
(laskelmissa oletetaan, ettd annos on 320 mg/vrk suun kautta ja potilaan paino 60 kg).

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
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, silla ladke aiheuttaa etenkin
marmoseteilla pitkittynytt& hypotensiota. Ihmisen terapeuttisia valsartaaniannoksia kaytettdessd munuaisten
jukstaglomerulaaristen solujen hypertrofialla ei nahtavasti ole lainkaan merkitysta.

Pediatriset potilaat

Vastasyntyneille/nuorille rotille (7. syntymén jalkeisestéd paivésta 70. syntyman jalkeiseen paivaan) paivittain
suun kautta annetut niinkin pienet valsartaaniannokset kuin 1 mg/kg/vrk (systeemisen altistuksen perusteella
noin 10-35 % pediatrisille potilaille suositellusta enimmaisannoksesta 4 mg/kg/vrk) aiheuttivat pysyvén,
korjaantumattoman munuaisvaurion. Edelld mainitut vaikutukset ovat angiotensiinikonvertaasin estéjien ja
angiotensiini 1l tyypin 1 -reseptorin salpaajien odotettavissa oleva liioiteltu farmakologinen vaikutus.
Tallaisia vaikutuksia havaitaan, jos rotat saavat hoitoa 13 syntymanjalkeisen péivéan aikana. Tdmé ajanjakso
vastaa kuin 36. raskausviikkoa ihmiselld, ja se saattaa toisinaan jatkua ihmisell& 44. hedelmdittymisen
jalkeiseen viikkoon saakka. Nuorilla rotilla tehdyssé valsartaanitutkimuksessa la&kettd annettiin pdivaan 70
saakka eik& vaikutuksia munuaisten kypsymiseen (46 viikkoa syntyman jalkeen) voida sulkea pois.
Munuaisten toiminnallinen kypsyminen on ihmisen ensimmaéisen elinvuoden ajan jatkuva prosessi. Siksi
kliinistd merkitysta alle 1 vuoden ikaisille lapsille ei voida sulkea pois, mutta prekliiniset tiedot eivat
kuitenkaan viittaa mihink&an turvallisuusriskiin yli 1 vuoden ikéisill& lapsilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet



Kapselin sisaltd

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Natriumtarkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Krospovidoni (tyyppi A)

Selluloosa, mikrokiteinen
Maissitéarkkelys

Magnesiumstearaatti

Kapselin kuori

Titaanidioksidi (E171)

Liivate

Musta rautaoksidi (E172)

80 mg ja 160 mg vahvuudet: punainen rautaoksidi (E172)
160 mg vahvuus: keltainen rautaoksidi (E172)
Painomuste:

Shellakka

Propyleeniglykoli

Musta rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Sailytys

Séilyté alle 25°C.
Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lapinakyvat lapipainopakkaukset (PVC/PE/PVdC 200/30/90-alumiini)
40 mg: 1, 7, 14, 15, 28, 30, 56, 84, 90, 98, 100 ja 280 kapselia.
80 mg ja 160 mg: 1, 14, 15, 28, 30, 56, 84, 90, 98, 100 ja 280 kalvopaallysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatté ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

Kéyttdmaton valmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Teva Sweden AB

Box 1070

SE - 251 10 Helsingborg
Ruotsi



8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

40 mg: 27000

80 mg: 27001

160 mg: 27002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

28.6.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.6.2011



