LIITE I

LUETTELO LAAKEV@LMISTEEN NIMISTA, LAAKEMUODQISTA, VAHVUUKSISTA,
ANTOREITISTA JA MYYNTILUVAN HALTIJOISTA JASENVALTIOISSA



Jisenvaltio

Myvyntiluvan haltija

Kauppanimi

Vahvuus

Liidkemuoto

Antoreitti

Itdvalta

Novartis Pharma GmbH
Stella-Klein-Low-Weg 17
A-1020 Wien

(Tel: + 43-1-8665 70 )

Diovan 40 mg Filmtabletten

40 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Itdvalta

Novartis Pharma GmbH
Stella-Klein-Low-Weg 17
A-1020 Wien

(Tel: + 43-1-8665 70)

Angiosan 40 mg Filmtabletten

40 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Itdvalta

Novartis Pharma GmbH
Stella-Klein-Low-Weg 17
A-1020 Wien

(Tel: + 43-1-8665 70)

Diovan 80 mg Filmtabletten

80 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Itdvalta

Novartis Pharma GmbH
Stella-Klein-Low-Weg 17
A-1020 Wien

(Tel: + 43-1-8665 70)

Angiosan 80 mg Filmtabletten

80 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Itdvalta

Novartis Pharma GmbH
Stella-Klein-Low-Weg 17
A-1020 Wien

(Tel: + 43-1-8665 70)

Diovan 160 mg Filmtabletten

160 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Itdvalta

Novartis Pharma GmbH
Stella-Klein-Low-Weg 17
A-1020 Wien

(Tel: + 43-1-8665 70)

Angiosan 160 mg Filmtabletten

160 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Itdvalta

Novartis Pharma GmbH
Stella-Klein-Low-Weg 17
A-1020 Wien

(Tel: + 43-1-8665 70)

Diovan 320 mg Filmtabletten

320 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Itdvalta

Novartis Pharma GmbH
Stella-Klein-Low-Weg 17
A-1020 Wien

(Tel: + 43-1-8665 70)

Angiosan 320 mg Filmtabletten

320 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta




Jésenvaltio

Myvyntiluvan haltija

Kauppanimi

Vahvuus

Liikemuoto

Antoreitti

Belgia

N.V. Novartis Pharma S.A.
Medialaan 40, bus 1
B-1800 Vilvoorde

(Tel: +32-2-246 16 11)

Diovane 40 mg

40 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Belgia

N.V. Novartis Pharma S.A.
Medialaan 40, bus 1
B-1800 Vilvoorde

(Tel: +32-2-246 16 11)

Diovane 80 mg

80 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Belgia

N.V. Novartis Pharma S.A.
Medialaan 40, bus 1
B-1800 Vilvoorde

(Tel: +32-2-246 16 11)

Diovane 160 mg

160 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Belgia

N.V. Novartis Pharma S.A.
Medialaan 40, bus 1
B-1800 Vilvoorde

(Tel: +32-2-246 16 11)

Diovane 320 mg

320 mg

tabletti, kalvopédillysteinen

Suun kautta

Bulgaria

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 40 mg

40 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Bulgaria

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 80 mg

80 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Bulgaria

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 160 mg

160 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta




Jésenvaltio

Myvyntiluvan haltija

Kauppanimi

Vahvuus

Liikemuoto

Antoreitti

Bulgaria

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 320 mg

320 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Kypros

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

(Tel: +44-1276-69 22 55)

Diovan 40 mg

40 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Kypros

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

(Tel: +44-1276-69 22 55)

Diovan 80 mg

80 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Kypros

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

(Tel: +44-1276-69 22 55)

Diovan 160 mg

160 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Kypros

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

(Tel: +44-1276-69 22 55)

Diovan 320 mg

320 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Tshekki

NOVARTIS s.r.o. Pharma
Nagano III.

U Nakladového nadrazi 10
130 00 Praha 3

(Tel +420-2-2577 51 11)

Diovan 40 mg

40 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta




Jésenvaltio

Myvyntiluvan haltija

Kauppanimi

Yahvuus

Antoreitti

Tshekki

NOVARTIS s.r.o. Pharma
Nagano III.

U Nakladového nadrazi 10
130 00 Praha 3

(Tel +420-2-2577 51 11)

Diovan 160 mg

160 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Tanska

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172

DK-2100 Kgbenhavn @
(Tel: +45-39-16 84 00 )

Diovan 40 mg

40 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Tanska

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172

DK-2100 Kgbenhavn @
(Tel: +45-39-16 84 00 )

Diovan 80 mg

80 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Tanska

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172

DK-2100 Kgbenhavn @
(Tel: +45-39-16 84 00 )

Diovan 160 mg

160 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Tanska

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172

DK-2100 Kgbenhavn @
(Tel: +45-39-16 84 00 )

Diovan 320 mg

320 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Viro

Novartis Finland OY
Metsanneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

(Tel: +358-9-61332211)

Diovan

40 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Viro

Novartis Finland OY
Metsinneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

(Tel: + 358-9-6133 22 11)

Diovan

80 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta




Jésenvaltio

Myvyntiluvan haltija

Kauppanimi

Vahvuus

Liikemuoto

Antoreitti

Viro

Novartis Finland OY
Metsdnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

(Tel: +358-9-61332211)

Diovan

160 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Viro

Novartis Finland OY
Metsédnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

(Tel: + 358-9-613322 11)

Diovan

320 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Suomi

Novartis Finland Oy
Metsdnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo

(Tel: + 358-9-613322 11)

Diovan 40 mg

40 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Suomi

Novartis Finland Oy
Metsdnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo

(Tel: + 358-9-6133 22 11)

Diovan 80 mg

80 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Suomi

Novartis Finland Oy
Metsidnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo

(Tel: +358-9-613322 11)

Diovan 160 mg

160 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Suomi

Novartis Finland Oy
Metsanneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo

(Tel: +358-9-61332211)

Diovan 320 mg

320 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Ranska

Novartis Pharma S.A.S.

2 and 4, rue Lionel Terray
92500 RUEIL-MALMAISON
(Tel: +33-1-5547 60 00 )

Tareg 40 mg

40 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta




Jésenvaltio

Myvyntiluvan haltija

Kauppanimi

Vahvuus

Liikemuoto

Antoreitti

Ranska

Novartis Pharma S.A.S.

2 and 4, rue Lionel Terray
92500 RUEIL-MALMAISON
(Tel: +33-1-5547 60 00 )

Tareg 80 mg

80 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Ranska

Novartis Pharma S.A.S.

2 and 4, rue Lionel Terray
92500 RUEIL-MALMAISON
(Tel: +33-1-5547 60 00 )

Tareg 160 mg

160 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Saksa

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 40 mg

40 mg

tabletti, kalvopédillysteinen

Suun kautta

Saksa

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
(Tel: +49-911-273-0)

Cordinate 40 mg

40 mg

tabletti, kalvopédillysteinen

Suun kautta

Saksa

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
(Tel: +49-911-273-0)

Provas 40 mg

40 mg

tabletti, kalvopédillysteinen

Suun kautta

Saksa

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 80 mg

80 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Saksa

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
(Tel: +49-911-273-0)

Cordinate 80 mg

80 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Saksa

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
(Tel: +49-911-273-0)

Provas 80 mg

80 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta




Jésenvaltio

Myvyntiluvan haltija

Kauppanimi

Vahvuus

Liikemuoto

Antoreitti

Saksa

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 160 mg protect

160 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Saksa

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
(Tel: +49-911-273-0)

Cordinate 160 mg

160 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Saksa

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
(Tel: +49-911-273-0)

Provas 160 mg

160 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Saksa

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 320 mg forte

320 mg

tabletti, kalvopédillysteinen

Suun kautta

Saksa

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
(Tel: +49-911-273-0)

Cordinate 320 mg

320 mg

tabletti, kalvopédillysteinen

Suun kautta

Saksa

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
(Tel: +49-911-273-0)

Provas 320 mg

320 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Kreikka

Novartis (Hellas) S.A.C.L.
National Road No. 1 (12th Km)
Metamorphosis

GR-144 51 Athens

(Tel: +30-210-281 17 12)

Diovan 40 mg

40 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta




Jésenvaltio

Myvyntiluvan haltija

Kauppanimi

Vahvuus

Liikemuoto

Antoreitti

Kreikka

Novartis (Hellas) S.A.C.I.
National Road No. 1 (12th Km)
Metamorphosis

GR-144 51 Athens

(Tel: +30-210-281 17 12)

Dalzad 40 mg

40 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Kreikka

Novartis (Hellas) S.A.C.I.
National Road No. 1 (12th Km)
Metamorphosis

GR-144 51 Athens

(Tel: +30-210-281 17 12)

Diovan 80 mg

80 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Kreikka

Novartis (Hellas) S.A.C.L
National Road No. 1 (12th Km)
Metamorphosis

GR-144 51 Athens

(Tel: +30-210-281 17 12)

Dalzad 80 mg

80 mg

tabletti, kalvopéaillysteinen

Suun kautta

Kreikka

Novartis (Hellas) S.A.C.I.
National Road No. 1 (12th Km)
Metamorphosis

GR-144 51 Athens

(Tel: +30-210-281 17 12)

Diovan 160 mg

160 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Kreikka

Novartis (Hellas) S.A.C.L
National Road No. 1 (12th Km)
Metamorphosis

GR-144 51 Athens

(Tel: +30-210-281 17 12)

Dalzad 160 mg

160 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Kreikka

Novartis (Hellas) S.A.C.I.
National Road No. 1 (12th Km)
Metamorphosis

GR-144 51 Athens

(Tel: +30-210-281 17 12)

Diovan 320 mg

320 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta




Jésenvaltio

Myvyntiluvan haltija

Kauppanimi

Vahvuus

Liikemuoto

Antoreitti

Kreikka

Novartis (Hellas) S.A.C.I.
National Road No. 1 (12th Km)
Metamorphosis

GR-144 51 Athens

(Tel: +30-210-281 17 12)

Dalzad 320 mg

320 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Unkari

Novartis Hungaria Kft.
Bartok Béla tt 43-47
H-1114 Budapest

(Tel: +36-1-457 65 00 )

Diovan 40 mg

40 mg

tabletti, kalvopédillysteinen

Suun kautta

Unkari

Novartis Hungaria Kft.
Bartok Béla tt 43-47
H-1114 Budapest

(Tel: +36-1-457 65 00 )

Diovan 80 mg

80 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Unkari

Novartis Hungaria Kft.
Bartok Béla tt 43-47
H-1114 Budapest

(Tel: +36-1-457 65 00 )

Diovan 160 mg

160 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Unkari

Novartis Hungaria Kft.
Bartok Béla tt 43-47
H-1114 Budapest

(Tel: +36-1-457 65 00 )

Diovan 320 mg

320 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Islanti

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172
DK-2100 Kgbenhavn @
Denmark

(Tel: +45-39-16 84 00 )

Diovan 40 mg

40 mg

tabletti, kalvopédillysteinen

Suun kautta

Islanti

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172
DK-2100 Kgbenhavn @
Denmark

(Tel: +45-39-16 84 00 )

Diovan 80 mg

80 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta
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Jésenvaltio

Myvyntiluvan haltija

Kauppanimi

Vahvuus

Liikemuoto

Antoreitti

Islanti

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172
DK-2100 Kgbenhavn @
Denmark

(Tel: +45-39-16 84 00 )

Diovan 160 mg

160 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Islanti

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172
DK-2100 Kgbenhavn @
Denmark

(Tel: +45-39-16 84 00 )

Diovan 320 mg

320 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Irlanti

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

(Tel: +44-1276-69 22 55)

Diovan 40 mg

40 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Irlanti

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

(Tel: +44-1276-69 22 55)

Diovan 80 mg

80 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Irlanti

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

(Tel: +44-1276-69 22 55)

Diovan 160 mg

160 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Irlanti

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

(Tel: +44-1276-69 22 55)

Diovan 320 mg

320 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta
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Jésenvaltio

Myvyntiluvan haltija

Kauppanimi

Vahvuus

Liikemuoto

Antoreitti

Italia

Novartis Farma S.p.A.
Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio

(Tel: + 39-02-96542214)

Tareg 40 mg

40 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Italia

Novartis Farma S.p.A.
Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio

(Tel: + 39-02-96542214)

Rixil 40 mg

40 mg

tabletti, kalvopédillysteinen

Suun kautta

Italia

Novartis Farma S.p.A.
Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio

(Tel: + 39-02-96542214)

Tareg 80 mg

80 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Italia

Novartis Farma S.p.A.
Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio

(Tel: + 39-02-96542214)

Rixil 80 mg

80 mg

tabletti, kalvopédillysteinen

Suun kautta

Italia

Novartis Farma S.p.A.
Largo Umberto Boccioni 1
[-21040 Origgio

(Tel: + 39-02-96542214)

Tareg 160 mg

160 mg

tabletti, kalvopédillysteinen

Suun kautta

Italia

Novartis Farma S.p.A.
Largo Umberto Boccioni 1
[-21040 Origgio

(Tel: + 39-02-96542214)

Rixil 160 mg

160 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Italia

Novartis Farma S.p.A.
Largo Umberto Boccioni 1
[-21040 Origgio

(Tel: + 39-02-96542214)

Tareg 320 mg

320 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Italia

Novartis Farma S.p.A.
Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio

(Tel: + 39-02-96542214)

Rixil 320 mg

320 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta
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Jésenvaltio

Myvyntiluvan haltija

Kauppanimi

Vahvuus

Liikemuoto

Antoreitti

Latvia

Novartis Finland OY
Metsdnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

(Tel: +358-9-61332211)

Diovan 40 mg

40 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Latvia

Novartis Finland OY
Metsdnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

(Tel: + 358-9-613322 11)

Diovan 80 mg

80 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Latvia

Novartis Finland OY
Metsanneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

(Tel: +358-9-61332211)

Diovan 160 mg

160 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Latvia

Novartis Finland OY
Metsdnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

(Tel: + 358-9-61332211)

Diovan 320 mg

320 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Liettua

Novartis Finland Oy
Metsédnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

(Tel: + 358-9-6133 22 11)

Diovan 80 mg plévele dengtos
tabletés

80 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Liettua

Novartis Finland Oy
Metsanneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

(Tel: +358-9-61332211)

Diovan 160 mg plévele dengtos
tabletés

160 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta
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Jésenvaltio

Myvyntiluvan haltija

Kauppanimi

Vahvuus

Liikemuoto

Antoreitti

Liettua

Novartis Finland Oy
Metsdnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

(Tel: +358-9-61332211)

Diovan 320 mg plévele dengtos

tabletés

320 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Luxembourg

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 40 mg

40 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Luxembourg

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 80 mg

80 mg

tabletti, kalvopéaillysteinen

Suun kautta

Luxemburg

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 160 mg

160 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Luxemburg

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 320 mg

320 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd

Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
United Kingdom

(Tel: +44-1276-69 22 55)

Diovan 40 mg

40 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta
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Jésenvaltio

Myvyntiluvan haltija

Kauppanimi

Vahvuus

Liikemuoto

Antoreitti

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

(Tel: +44-1276-69 22 55)

Diovan 80 mg

80 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

(Tel: +44-1276-69 22 55)

Diovan 160 mg

160 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

(Tel: +44-1276-69 22 55)

Diovan 320 mg

320 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Alankomaat

Novartis Pharma B.V.
Postbus 241

NL-6824 DP Arnhem
(Tel: + 31-26-378 21 00)

Diovan 40

40 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Alankomaat

Novartis Pharma B.V.
Postbus 241

NL-6800 LZ Arnhem
(Tel: + 31-26-378 21 00)

Diovan 80

80 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Alankomaat

Novartis Pharma B.V.
Postbus 241

NL-6824 DP Arnhem
(Tel: + 31-26-378 21 00)

Diovan 160

160 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Alankomaat

Novartis Pharma B.V.
Postbus 241

NL-6824 DP Arnhem
(Tel: + 31-26-378 21 00)

Diovan 320

320 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta
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Norja

Novartis Norge AS
Brynsalléen 4
Postboks 237 @kern
NO-0510 Oslo

(Tel: +47-2305 20 00 )

Diovan 40 mg

40 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Norja

Novartis Norge AS
Brynsalléen 4
Postboks 237 @kern
NO-0510 Oslo

(Tel: +47-2305 20 00 )

Diovan 80 mg

80 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Norja

Novartis Norge AS
Brynsalléen 4
Postboks 237 @kern
NO-0510 Oslo

(Tel: +47-2305 20 00 )

Diovan 160 mg

160 mg

tabletti, kalvopéaillysteinen

Suun kautta

Norja

Novartis Norge AS
Brynsalléen 4
Postboks 237 @kern
NO-0510 Oslo

(Tel: +47-2305 20 00 )

Diovan 320 mg

320 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Puola

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan

40 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Puola

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan

80 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta
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Puola

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan

160 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Puola

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan

320 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Portugali

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial,
Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

(Tel: +351 21 000 86 00)

Diovan

40 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Portugali

Laboratério Normal-Produtos
Farmacéuticos, Lda

Rua do Centro Empresarial,
Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

(Tel: +351 21 000 86 00)

Tareg

40 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Portugali

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial,
Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

(Tel: +351 21 000 86 00)

Diovan

80 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta
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Portugali

Laboratorio Normal-Produtos
Farmacéuticos, Lda

Rua do Centro Empresarial,
Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

(Tel: +351 21 000 86 00)

Tareg

80 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Portugali

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial,
Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

(Tel: +351 21 000 86 00)

Diovan

160 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Portugali

Laboratorio Normal-Produtos
Farmacéuticos, Lda

Rua do Centro Empresarial,
Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

(Tel: +351 21 000 86 00)

Tareg

160 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Portugali

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial,
Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

(Tel: +351 21 000 86 00)

Diovan

320 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Romania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 40 mg,
film coated tablets

40 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta
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Romania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 80 mg, film coated
tablets

80 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Romania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 160 mg, film coated
tablets

160 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Slovakia

NOVARTIS s.r.o. Pharma
Nagano III.

U Nakladového nadrazi 10
130 00 Praha 3

Czech Republic

(Tel +420-2-2577 51 11)

Diovan 40 mg

40 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Slovakia

NOVARTIS s.r.o. Pharma
Nagano III.

U Nakladového nadrazi 10
130 00 Praha 3

Czech Republic

(Tel +420-2-2577 51 11)

Diovan 80 mg

80 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Slovakia

NOVARTIS s.r.o. Pharma
Nagano III.

U Nakladového nadrazi 10
130 00 Praha 3

Czech Republic

(Tel +420-2-2577 51 11)

Diovan 160 mg

160 mg

tabletti, kalvopéaillysteinen

Suun kautta

Slovakia

NOVARTIS s.r.o. Pharma
Nagano III.

U Nakladového nadrazi 10
130 00 Praha 3

Czech Republic

(Tel +420-2-2577 51 11)

Diovan 320 mg

320 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta
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Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25| . . Y

Slovenia D-90429 Niirnberg Diovan 40 mg filmsko oblozene 40 mg tabletti, kalvopéillysteinen Suun kautta
Germany tablete
(Tel: +49-911-273-0)
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25 . . Y

Slovenia D-90429 Niirnberg ZL(;Z?; 80 mg filmsko oblozene 80 mg tabletti, kalvopéillysteinen Suun kautta
Germany
(Tel: +49-911-273-0)
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25 Diovan 160 mg filmsko

Slovenia D-90429 Niirnberg N £ 160 mg tabletti, kalvopéillysteinen Suun kautta
Germany obloZene tablete
(Tel: +49-911-273-0)
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25 Diovan 320 mg filmsko

Slovenia D-90429 Niirnberg y £ 320 mg tabletti, kalvopéillysteinen Suun kautta
Germany obloZene tablete
(Tel: +49-911-273-0)
Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes, Diovén Cardio 40 mg

Espanja 764 comprimidos recubiertos con 40 mg tabletti, kalvopéillysteinen Suun kautta
08013 Barcelona pelicula
(Tel: +34-93-306 42 00)
Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes, Kalpress Cardio 40 mg

Espanja 764 comprimidos recubiertos con 40 mg tabletti, kalvopéillysteinen Suun kautta

08013 Barcelona
(Tel: +34-93-306 42 00)

pelicula
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Jésenvaltio Myyntiluvan haltija Kauppanimi Vahvuus Ladkemuoto Antoreitti

Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes, Miten Cardio 40 mg

Espanja 764 comprimidos recubiertos con 40 mg tabletti, kalvopéillysteinen Suun kautta
08013 Barcelona pelicula
(Tel: +34-93-306 42 00)
Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes, Diovén 80 mg comprimidos

Espanja 764 . . 80 mg tabletti, kalvopéillysteinen Suun kautta
08013 Barcelona recubiertos con pelicula
(Tel: +34-93-306 42 00)
Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes, Kalpress 80 me comprimidos

Espanja 764 pr g comp 80 mg tabletti, kalvopiillysteinen Suun kautta
08013 Barcelona recubiertos con pelicula
(Tel: +34-93-306 42 00)
Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes, Miten 80 mg comprimidos

Espanja 764 . . 80 mg tabletti, kalvopéillysteinen Suun kautta
08013 Barcelona recubiertos con pelicula
(Tel: +34-93-306 42 00)
Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes, Diovan 160 mg comprimidos

Espanja 764 . . 160 mg tabletti, kalvopdillysteinen Suun kautta
08013 Barcelona recubiertos con pelicula
(Tel: +34-93-306 42 00)
Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes, Kalpress 160 mg comprimidos

Espanja 764 160 mg tabletti, kalvopéillysteinen Suun kautta

08013 Barcelona
(Tel: +34-93-306 42 00)

recubiertos con pelicula
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Espanja

Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes,
764

08013 Barcelona

(Tel: +34-93-306 42 00)

Miten 160 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

160 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Espanja

Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes,
764

08013 Barcelona

(Tel: +34-93-306 42 00)

Diovén 320 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

320 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Espanja

Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes,
764

08013 Barcelona

(Tel: +34-93-306 42 00)

Kalpress 320 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

320 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Espanja

Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes,
764

08013 Barcelona

(Tel: +34-93-306 42 00)

Miten 320 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

320 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Ruotsi

Novartis Sverige AB
Kemistvigen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Téby

(Tel: + 46-8-732 32 00)

Diovan

40 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Ruotsi

Novartis Sverige AB
Kemistvigen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Taby

(Tel: + 46-8-732 32 00)

Angiosan

40 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta
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Ruotsi

Novartis Sverige AB
Kemistvigen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Taby

(Tel: + 46-8-732 32 00)

Valsartan Novartis

40 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Ruotsi

Novartis Sverige AB
Kemistvigen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Taby

(Tel: + 46-8-732 32 00)

Diovan

80 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Ruotsi

Novartis Sverige AB
Kemistvigen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Taby

(Tel: + 46-8-732 32 00)

Angiosan

80 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Ruotsi

Novartis Sverige AB
Kemistvigen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Taby

(Tel: + 46-8-732 32 00)

Valsartan Novartis

80 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Ruotsi

Novartis Sverige AB
Kemistvigen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Téby

(Tel: + 46-8-732 32 00)

Diovan

160 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Ruotsi

Novartis Sverige AB
Kemistvigen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Taby

(Tel: + 46-8-732 32 00)

Angiosan

160 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta
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Ruotsi

Novartis Sverige AB
Kemistvigen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Taby

(Tel: + 46-8-732 32 00)

Valsartan Novartis

160 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Ruotsi

Novartis Sverige AB
Kemistvigen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Taby

(Tel: + 46-8-732 32 00)

Diovan

320 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Ruotsi

Novartis Sverige AB
Kemistvigen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Taby

(Tel: + 46-8-732 32 00)

Angiosan

320 mg

tabletti, kalvopéaillysteinen

Suun kautta

Ruotsi

Novartis Sverige AB
Kemistvigen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Taby

(Tel: + 46-8-732 32 00)

Valsartan Novartis

320 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Iso-Britannia

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

(Tel: +44-1276-69 22 55)

Diovan 40 mg

40 mg

tabletti, kalvopéillysteinen

Suun kautta

Iso-Britannia

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

(Tel: +44-1276-69 22 55)

Diovan 80 mg

80 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta
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Iso-Britannia

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

(Tel: +44-1276-69 22 55)

Diovan 160 mg

160 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta

Iso-Britannia

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

(Tel: +44-1276-69 22 55)

Diovan 320 mg

320 mg

tabletti, kalvopééllysteinen

Suun kautta
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diovan ja muut nimet (ks. liite I) 40 mg kalvopiillysteinen tabletti
Diovan ja muut nimet (ks. liite I) 80 mg kalvopaallysteinen tabletti
Diovan ja muut nimet (ks. liite I) 160 mg kalvopaillysteinen tabletti
Diovan ja muut nimet (ks. liite I) 320 mg kalvopéillysteinen tabletti
[Ks. Liite I — Taytetiddn kansallisesti]

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisédltdd 40 mg valsartaania.
Yksi kalvopédllysteinen tabletti sisdltdd 80 mg valsartaania.
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltda 160 mg valsartaania.
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 320 mg valsartaania.

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.
[Taytetddn kansallisesti]

3. LAAKEMUOTO

[Taytetiddn kansallisesti]

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Hypertensio
Hypertension hoito 6—18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla.

Askettédinen sydéninfarkti
Askettdisen (12 tuntia—10 pédivad vanhan) sydédninfarktin jalkeinen hoito kliinisesti stabiileilla

aikuispotilailla, joilla on oireinen syddmen vajaatoiminta tai oireeton vasemman kammion systolinen
toimintahdirio (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Syddmen vajaatoiminta
Oireisen syddmen vajaatoiminnan hoito aikuispotilailla, joilla ACE:n estijid ei voida kidyttad, tai
lisdladkityksend ACE:n estdjien kanssa, kun beetasalpaajia ei voida kidyttad (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

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

Askettdinen sydédninfarkti
Askettdisen (12 tuntia—10 pdivdd vanhan) sydédninfarktin jalkeinen hoito kliinisesti stabiileilla

aikuispotilailla, joilla on oireinen syddmen vajaatoiminta tai oireeton vasemman kammion systolinen
toimintahdirio (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Syddmen vajaatoiminta
Oireisen syddamen vajaatoiminnan hoito aikuispotilailla, joilla ACE:n estijid ei voida kdyttad, tai
lisdladkityksend ACE:n estdjien kanssa, kun beetasalpaajia ei voida kayttda (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Hypertensio
Essentiaalisen hypertension hoito aikuisilla, ja hypertension hoito 6—18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla.
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Askettdinen sydéninfarkti
Askettdisen (12 tuntia—10 pdivaa vanhan) sydéninfarktin jédlkeinen hoito kliinisesti stabiileilla

aikuispotilailla, joilla on oireinen syddmen vajaatoiminta tai oireeton vasemman kammion systolinen
toimintahdirio (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Syddmen vajaatoiminta
Oireisen syddmen vajaatoiminnan hoito aikuispotilailla, joilla ACE:n estijid ei voida kidyttad, tai
lisdladkityksend ACE:n estdjien kanssa, kun beetasalpaajia ei voida kdyttda (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

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

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Askettédinen sydédninfarkti
Kliinisesti stabiileilla potilailla hoito voidaan aloittaa jo 12 tunnin kuluttua sydaninfarktista. Aloitus-

annos on 20 mg kahdesti vuorokaudessa, minkd jdlkeen valsartaaniannos titrataan seuraavien
viikkojen aikana 40 mg:aan, 80 mg:aan ja 160 mg:aan kahdesti vuorokaudessa. Aloitusannos saadaan
puolittamalla 40 mg tabletti.

Maksimaalinen tavoiteannos on 160 mg kahdesti vuorokaudessa. Yleisesti ottaen on suositeltavaa, ettd
potilaat siirtyvit kdyttiméadn 80 mg annoksia kahdesti vuorokaudessa kahden viikon kuluessa hoidon
aloittamisesta ja ettd maksimaaliseen tavoiteannokseen (160 mg kahdesti vuorokaudessa) siirrytdin
kolmen kuukauden kuluessa potilaskohtaisen siedettivyyden mukaisesti. Jos oireista hypotensiota tai
munuaisten vajaatoimintaa esiintyy, on harkittava annoksen pienentimista.

Valsartaania voidaan kdyttii potilailla, jotka saavat muita syddninfarktin jéalkeisid hoitoja, esimerkiksi
trombolyyttejd, asetyylisalisyylihappoa, beetasalpaajia, statiineja tai diureetteja. Valmisteen kéytto
yhdessda ACE:n estdjdhoidon kanssa ei ole suositeltavaa (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Sydéninfarktin saaneilta potilailta on aina arvioitava myds munuaistoiminta.

Syddmen vajaatoiminta
Diovan-hoidon suositeltava aloitusannos on 40 mg kahdesti vuorokaudessa. Kun annosta suurennetaan

80 mg:aan ja 160 mg:aan kahdesti vuorokaudessa, annosmuutosten vililld tulee pitdéd vihintdan
kahden viikon tauko ja suurin annos tulee paittidd potilaskohtaisen siedettdavyyden mukaan. Jos potilas
kdyttad samanaikaisesti diureetteja, on harkittava diureettiannosten pienentdmisti. Suurin kliinisissi
tutkimuksissa annettu vuorokausiannos oli 320 mg vuorokaudessa jaettuna kahteen annokseen.
Valsartaania voidaan kdyttdd yhdessd muiden syddmen vajaatoimintalddkkeiden kanssa. Valsartaanin
kiyttod samanaikaisesti sekd ACE:n estdjédn ettd beetasalpaajan kanssa ei kuitenkaan suositella (ks.
kohdat 4.4 ja 5.1).

Sydidmen vajaatoimintapotilailta on aina arvioitava myds munuaistoiminta.

Hypertensio
Diovan-hoidon suositeltava aloitusannos on 80 mg kerran vuorokaudessa. Verenpainetta alentava

vaikutus tulee suurelta osin esille 2 viikossa, ja maksimaalinen vaikutus saavutetaan 4 viikossa. Jos
potilaan verenpainetta ei saada asianmukaisesti hallintaan, annosta voidaan joissakin tapauksissa
suurentaa 160 mg:aan ja enintddn 320 mg:aan.

Diovania voidaan kéyttdd myos yhdessd muiden verenpainelidikkeiden kanssa. Jonkin diureetin,
esimerkiksi hydroklooritiatsidin, lisd@dminen hoitoon johtaa niilld potilailla verenpaineen alenemiseen
entisestaan.

Askettdinen syddninfarkti
Kliinisesti stabiileilla potilailla hoito voidaan aloittaa jo 12 tunnin kuluttua sydéninfarktista. Aloitus-

annos on 20 mg kahdesti vuorokaudessa, minkd jdlkeen valsartaaniannos titrataan seuraavien
viikkojen aikana 40 mg:aan, 80 mg:aan ja 160 mg:aan kahdesti vuorokaudessa. Aloitusannos saadaan
puolittamalla 40 mg tabletti.
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Maksimaalinen tavoiteannos on 160 mg kahdesti vuorokaudessa. Yleisesti ottaen on suositeltavaa, ettd
potilaat siirtyvit kdyttimédan 80 mg annoksia kahdesti vuorokaudessa kahden viikon kuluessa hoidon
aloittamisesta ja ettd maksimaaliseen tavoiteannokseen (160 mg kahdesti vuorokaudessa) siirrytdin
kolmen kuukauden kuluessa potilaskohtaisen siedettivyyden mukaisesti. Jos oireista hypotensiota tai
munuaisten vajaatoimintaa esiintyy, on harkittava annoksen pienentdmista.

Valsartaania voidaan k#yttdd potilailla, jotka saavat muita sydidninfarktin jilkeisid hoitoja, esimerkiksi
trombolyyttejd, asetyylisalisyylihappoa, beetasalpaajia, statiineja tai diureetteja. Valmisteen kdyttod
yhdessda ACE:n estdjdhoidon kanssa ei ole suositeltavaa (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Sydininfarktin saaneilta potilailta on aina arvioitava my®ds munuaistoiminta.

Syddmen vajaatoiminta

Diovan-hoidon suositeltava aloitusannos on 40 mg kahdesti vuorokaudessa. Kun annosta suurennetaan
80 mg:aan ja 160 mg:aan kahdesti vuorokaudessa, annosmuutosten vililld tulee pitdd vahintdin
kahden viikon tauko ja suurin annos tulee paittaa potilaskohtaisen siedettivyyden mukaan. Jos potilas
kdyttad samanaikaisesti diureetteja, on harkittava diureettiannosten pienentdmistd. Suurin kliinisissd
tutkimuksissa annettu vuorokausiannos oli 320 mg vuorokaudessa jaettuna kahteen annokseen.
Valsartaania voidaan kdyttdd yhdessd muiden syddmen vajaatoimintaldékkeiden kanssa. Valsartaanin
kayttod samanaikaisesti sekd ACE:n estdjédn ettd beetasalpaajan kanssa ei kuitenkaan suositella (ks.
kohdat 4.4 ja 5.1).

Sydidmen vajaatoimintapotilailta on aina arvioitava myds munuaistoiminta.

Hypertensio
Diovan-hoidon suositeltava aloitusannos on 80 mg kerran vuorokaudessa. Verenpainetta alentava

vaikutus tulee suurelta osin esille 2 viikossa, ja maksimaalinen vaikutus saavutetaan 4 viikossa. Jos
potilaan verenpainetta ei saada asianmukaisesti hallintaan, annosta voidaan joissakin tapauksissa
suurentaa 160 mg:aan ja enintdin 320 mg:aan.

Diovania voidaan kayttdd myos yhdessd muiden verenpainelddkkeiden kanssa. Jonkin diureetin,
esimerkiksi hydroklooritiatsidin, lisidminen hoitoon johtaa nailld potilailla verenpaineen alenemiseen
entisestadn.

Askettiinen sydéininfarkti

Kliinisesti stabiileilla potilailla hoito voidaan aloittaa jo 12 tunnin kuluttua sydaninfarktista. Aloitus-
annos on 20 mg kahdesti vuorokaudessa, mink3 jdlkeen valsartaaniannos titrataan seuraavien
viikkojen aikana 40 mg:aan, 80 mg:aan ja 160 mg:aan kahdesti vuorokaudessa. Aloitusannos saadaan
puolittamalla 40 mg tabletti.

Maksimaalinen tavoiteannos on 160 mg kahdesti vuorokaudessa. Yleisesti ottaen on suositeltavaa, ettd
potilaat siirtyvit kdyttiméaan 80 mg annoksia kahdesti vuorokaudessa kahden viikon kuluessa hoidon
aloittamisesta ja ettd maksimaaliseen tavoiteannokseen (160 mg kahdesti vuorokaudessa) siirrytdan
kolmen kuukauden kuluessa potilaskohtaisen siedettivyyden mukaisesti. Jos oireista hypotensiota tai
munuaisten vajaatoimintaa esiintyy, on harkittava annoksen pienentamista.

Valsartaania voidaan kéyttaa potilailla, jotka saavat muita sydaninfarktin jalkeisid hoitoja, esimerkiksi
trombolyyttejd, asetyylisalisyylihappoa, beetasalpaajia, statiineja tai diureetteja. Valmisteen kéytto
yhdessda ACE:n estdjdhoidon kanssa ei ole suositeltavaa (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Sydéninfarktin saaneilta potilailta on aina arvioitava myds munuaistoiminta.

Syddmen vajaatoiminta
Diovan-hoidon suositeltava aloitusannos on 40 mg kahdesti vuorokaudessa. Kun annosta suurennetaan

80 mg:aan ja 160 mg:aan kahdesti vuorokaudessa, annosmuutosten vililla tulee pitdd vahintdan
kahden viikon tauko ja suurin annos tulee paittidd potilaskohtaisen siedettdavyyden mukaan. Jos potilas
kayttdd samanaikaisesti diureetteja, on harkittava diureettiannosten pienentdmistd. Suurin kliinisissa
tutkimuksissa annettu vuorokausiannos oli 320 mg vuorokaudessa jaettuna kahteen annokseen.
Valsartaania voidaan kdyttdd yhdessd muiden syddmen vajaatoimintalddkkeiden kanssa. Valsartaanin
kiyttod samanaikaisesti sekd ACE:n estdjédn ettd beetasalpaajan kanssa ei kuitenkaan suositella (ks.
kohdat 4.4 ja 5.1).

Syddmen vajaatoimintapotilailta on aina arvioitava myos munuaistoiminta.
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Lisdtietoa erityisryhmistd

lakkadt potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkailld potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa, jos aikuisen potilaan kreatiniinipuhdistuma on > 10 ml/min (ks. kohdat

44ja5.2).

Maksan vajaatoiminta

Diovan-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 lievi tai keskivaikea maksan
vajaatoiminta, johon ei liity kolestaasia, valsartaaniannos saa olla enintdén 80 mg.

Pediatriset potilaat

Lasten hypertensio

6—18-vuotiaat lapset ja nuoret

Aloitusannos on 40 mg kerran piivissi, jos lapsen paino on alle 35 kg, ja 80 mg kerran pidivissi, jos
paino on 35 kg tai enemmén. Annos tulee sditdd verenpainevasteen mukaan. Kliinisissé tutkimuksissa
kdytetyt enimmiisannokset on esitetty seuraavassa taulukossa.

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

Paino Kliinisissd tutkimuksissa tutkitut suurimmat
annokset

>18kg—-<35kg 80 mg

>35kg—-<80kg 160 mg

>80 kg -<160 kg 320 mg

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

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

Valmisteen kidyttod ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min
ja jotka saavat dialyysihoitoa. Valsartaania ei siksi suositella kiytettdvin néilld 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

Diovan-hoito 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 Diovan-hoidosta pediatrisilla potilailla, joilla on lievi tai keskivaikea maksan vajaatoiminta,
on vihdistd. Taman potilasryhmin valsartaaniannos saa olla enintédén 80 mg.
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Pediatriset potilaat, joilla on syddimen vajaatoiminta ja dskettdinen syddninfarkti
Diovan-tablettien kéyttod syddmen vajaatoiminnan tai dskettdisen sydininfarktin hoitoon alle 18-
vuotiaille lapsille ja nuorille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta puuttuvat.

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

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin apuaineelle.
- Vaikea maksan vajaatoiminta, sappikirroosi tai kolestaasi.
- Raskauden toinen tai kolmas kolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Hyperkalemia
Kaliumlisien, kaliumia sddstdavien diureettien, kaliumia sisdltdvien suolan korvikkeiden tai muiden

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

Munuaisten vajaatoiminta

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

Maksan vajaatoiminta
Diovanin kiytossi tulee noudattaa varovaisuutta, jos potilaalla on lievi tai keskivaikea maksan vajaa-

toiminta, johon e liity kolestaasia (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Potilaat, joilla on natrium- ja/tai nestevajaus

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

Munaisvaltimostenoosi

Diovanin kiyton turvallisuutta ei ole vahvistettu potilailla, joilla on molemminpuolinen munuais-
valtimostenoosi tai ainoan munuaisen munuaisvaltimostenoosi.

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

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

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

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

32



Raskaus

Angiotensiini II -antagonistien kiytto4 ei saa aloittaa raskauden aikana. Ellei angiotensiini II -
antagonistihoidon jatkamista pideti vilttiméttdmind, raskautta suunnittelevan potilaan tulee siirtyd
kdyttamidn jotakin muuta verenpaineldéketti, jonka turvallisuus raskauden aikana on osoitettu. Kun
raskaus todetaan, angiotensiini II -antagonistihoito tulee lopettaa vilittomasti, ja vaihtoehtoinen hoito
tulee aloittaa tarvittaessa (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Askettdinen sydédninfarkti
Kaptopriilin ja valsartaanin kédytostd yhdistelméhoitona ei ole todettu saatavan kliinista lisahyotya,

mutta haittavaikutusten riski on kuitenkin suurempi kuin kdytettaessd jompaakumpaa hoitoa erikseen
(ks. kohdat 4.2 ja 5.1). Ndin ollen valsartaanin kiytté yhdessa jonkin ACE:n estédjin kanssa ei ole
suositeltavaa.

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

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

Syddmen vajaatoiminta

Sydidmen vajaatoimintapotilailla Diovanin kédytto samanaikaisesti sekd ACE:n estdjin ettd
beetasalpaajan kanssa ei ole tuottanut mitién kliinistd lisdhyotya (ks. kohta 5.1). Yhdistelmén kaytto
suurentaa ndhtédvisti haittatapahtumien riskid, joten sen kéytto ei ole suositeltavaa.

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

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

Potilailla, joiden munuaistoiminta saattaa riippua reniini-angiotensiinijirjestelmén aktiivisuudesta
(esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen syddmen vajaatoiminta), ACE:n estdjien kdytt6on on
liittynyt oliguriaa ja/tai etenevéd atsotemiaa ja harvinaisissa tapauksissa akuuttia munuaisten
vajaatoimintaa ja/tai kuolemantapauksia. Valsartaani on angiotensiini II -antagonisti, joten
mahdollisuutta, ettd Diovanin kiyttd johtaa munuaistoiminnan heikkenemiseen, ei voida sulkea pois.

Askettdinen syddninfarkti
Kaptopriilin ja valsartaanin kédytostd yhdistelméhoitona ei ole todettu saatavan kliinista lisdhyotya,

mutta haittavaikutusten riski on kuitenkin suurempi kuin kdytettdessd jompaakumpaa hoitoa erikseen
(ks. kohdat 4.2 ja 5.1). Ndin ollen valsartaanin kiytté yhdessa jonkin ACE:n estédjin kanssa ei ole
suositeltavaa.

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

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

Syddmen vajaatoiminta

Syddmen vajaatoimintapotilailla Diovanin kdytté samanaikaisesti sekd ACE:n estdjédn ettd
beetasalpaajan kanssa ei ole tuottanut mitiédn kliinistd lisdhyotya (ks. kohta 5.1). Yhdistelmén kaytto
suurentaa ndhtédvisti haittatapahtumien riskid, joten sen kiytto ei ole suositeltavaa.

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

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

Potilailla, joiden munuaistoiminta saattaa riippua reniini-angiotensiinijirjestelmin aktiivisuudesta
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(esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen syddmen vajaatoiminta), ACE:n estdjien kidytto6n on
liittynyt oliguriaa ja/tai etenevid atsotemiaa ja harvinaisissa tapauksissa akuuttia munuaisten
vajaatoimintaa ja/tai kuolemantapauksia. Valsartaani on angiotensiini II -antagonisti, joten
mahdollisuutta, ettd Diovanin kdytto johtaa munuaistoiminnan heikkenemiseen, ei voida sulkea pois.

Pediatriset potilaat

Munuaisten vajaatoiminta
Valmisteen kidyttod ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min

ja jotka saavat dialyysihoitoa. Valsartaania ei siksi suositella kiytettdvin nailld 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 valsartaani- hoidon aikana
etenkin, jos valsartaania annetaan muiden mahdollisesti munuaistoimintaa heikentivien tilojen
(kuume, dehydraatio) yhteydessa.

Maksan vajaatoiminta

Diovan-hoito on, samoin kuin aikuispotilailla, vasta-aiheista pediatrisille potilaille, joilla on vaikea
maksan vajaatoiminta, sappikirroosi tai joilla on kolestaasi (ks. kohdat 4.3 ja 5.2). Kliininen kokemus
Diovan-hoidosta pediatrisilla potilailla, joilla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta, on
viahdistd. Tdmin potilasryhmén valsartaaniannos saa olla enintdidn 80 mg.




4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Valmisteet, joiden samanaikaista kiyttod ei suositella

Litium

Litiumin ja ACE:n estijien samanaikaisen kdyton yhteydessi on ilmoitettu korjautuvaa seerumin
litiumpitoisuuden suurenemista ja litiumtoksisuuden lisdéntymistid. Valsartaanin ja litiumin
samanaikaisesta kidytostd ei ole kokemusta, joten yhdistelmin kidytto ei ole suositeltavaa. Jos
yhdistelmén kéytto osoittautuu vilttdmédttomaiksi, on suositeltavaa seurata seerumin litiumpitoisuuksia
huolellisesti.

Kaliumia sddstavdt diureetti, kaliumlisdt, kaliumia sisdltdvdt suolan korvikkeet ja muut mahdollisesti
kaliumpitoisuuksia suurentavat aineet

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

Valmisteet, joiden samanaikaisessa kdytdssd on noudatettava varovaisuutta

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

Jos angiotensiini II -antagonisteja kdytetddn samanaikaisesti NSAID-ldikkeiden kanssa, niiden veren-
painetta alentava teho voi heikentyd. Angiotensiini II -antagonistien ja NSAID-lidikkeiden
samanaikainen kdytto saattaa myds suurentaa munuaistoiminnan huononemisen riskis ja suurentaa
seerumin kaliumarvoja. Néin ollen on suositeltavaa seurata potilaan munuaistoimintaa hoidon
alkuvaiheessa ja huolehtia riittdvistd nesteytyksesta.

Muut
mitddn kliinisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia seuraavien aineiden kanssa: simetidiini, varfariini,
furosemidi, digoksiini, atenololi, indometasiini, hydroklooritiatsidi, amlodipiini, glibenklamidi.

Pediatriset potilaat

Lasten ja nuorten hypertensiossa, jossa munuaisten poikkeavuudet ovat perussairautena yleisii,
suositellaan noudattamaan varovaisuutta kdytettdessd samanaikaisesti valsartaania ja muita reniini-
angiotensiini-aldosteronijirjestelmid estivid lddkeaineita, jotka saattavat suurentaa seerumin
kaliumpitoisuutta. Munuaisten toimintaa ja seerumin kaliumpitoisuutta tulisi seurata tarkoin.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Angiotensiini II -antagonistien kédyttd raskauden ensimmaéisen kolmanneksen aikana ei ole
suositeltavaa (ks. kohta 4.4). Angiotensiini II -antagonistien kdytté on vasta-aiheista toisen ja
kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologiset tiedot ensimmaéisen raskauskolmanneksen ACE:n estdjdaltistukseen liittyvésti terato-
kuitenkaan voida sulkea pois. Angiotensiini II -antagonistien kédyttoon liittyvésti riskistd ei ole
kontrolloituja epidemiologisia tietoja, mutta timén ryhmén lidkkeisiin saattaa liittyd samanlaisia
riskeji. Ellei angiotensiini II -antagonistihoidon jatkamista pideté vélttimittoméand, raskautta
suunnittelevan potilaan tulee siirtyi johonkin toiseen verenpainelddkkeeseen, jonka turvallisuus
raskauden aikana on osoitettu. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -antagonistihoito tulee lopettaa
vélittdmadsti, ja vaihtoehtoinen hoito tulee aloittaa tarvittaessa.

Toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikaisen angiotensiini II -antagonistialtistuksen tiedetdédn
aiheuttavan ihmiselld sikiotoksisuutta (heikentynyt munuaistoiminta, lapsiveden niukkuus, hidastunut
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kallon luutuminen) ja neonataalitoksisuutta (munuaisten vajaatoiminta, hypotensio, hyperkalemia); ks.
my0s kohta 5.3.

Toisella tai kolmannella raskauskolmanneksella tapahtuvan angiotensiini II -antagonistialtistuksen
yhteydessi suositellaan munuaistoiminnan ja kallon seurantaa ultradénelld.

Jos diti on kayttinyt angiotensiini II -antagonisteja, lasta tulee seurata tarkoin hypotension varalta (ks.
my0s kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys

Valsartaanin kidytostd imetyksen aikana ei ole tietoa, joten Diovan-hoitoa ei suositella. Sen sijasta on
aiheellista kdyttdd vaihtoehtoisia hoitoja, joiden turvallisuusprofiili imetyksen aikana on paremmin
tiedossa. Tami koskee etenkin naisia, jotka imettivit vastasyntynyttd vauvaa tai keskosta.

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

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

Tutkimuksia vaikutuksesta ajokykyyn ei ole tehty. Autolla ajamisen tai koneiden kiyton yhteydessi
on otettava huomioon, ettd huimausta tai visymysté saattaa joskus esiintyi.

4.8 Haittavaikutukset

Aikuisilla hypertensiopotilailla tehdyissd kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa haittavaikutusten
kokonaisesiintymistiheys oli samaa luokkaa kuin lumehoitoa kéytettdessi ja vastasi valsartaanin
farmakologiaa. Haittavaikutusten esiintymistiheys ei nidhtdvésti ollut yhteydessd annokseen eiki
hoidon kestoon, eikd my6skaén idlld, sukupuolella tai etniselld taustalla havaittu olevan vaikutusta.

Seuraavissa taulukoissa esitetdédn elinjirjestelmidn mukaan luokiteltuina kliinisissé tutkimuksissa,
valmisteen markkinoille tulon jdlkeen ja laboratoriotutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset.

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

(< 1/10 000), mukaan lukien yksittiiset raportit. Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Valmisteen markkinoille tulon jélkeen tai laboratoriotutkimusten yhteydessi havaittujen haitta-

vaikutusten esiintymistiheytti ei pystyti selvittdmiiin, joten niiden esiintymistiheydeksi on ilmoitettu
“tuntematon”.

- Hypertensio

Veri ja imukudos

Tuntematon Hemoglobiiniarvojen aleneminen, hematokriitti-
arvojen aleneminen, neutropenia, trombosytopenia

Immuunijirjestelmi

Tuntematon | Yliherkkyys, myds seerumitauti
Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Tuntematon | Seerumin kaliumarvojen suureneminen
Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinainen | Kiertohuimaus

Verisuonisto

Tuntematon | Vaskuliitti
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Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Melko harvinainen | Yski

Ruoansulatuselimisto

Melko harvinainen | Vatsakipu

Maksa ja sappi

Tuntematon Maksaentsyymiarvojen suureneminen, myos

seerumin bilirubiiniarvojen suureneminen

Tho ja ihonalainen kudos

Tuntematon | Angioddeema, ihottuma, kutina

Luusto, lihakset ja sidekudos

Tuntematon | Lihaskipu

Munuaiset ja virtsatiet

Tuntematon Munuaisten vajaatoiminta ja munuaistoiminnan

hiiriot, seerumin kreatiniiniarvojen suureneminen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinainen | Visymys

Pediatriset potilaat

Hypertensio

Valsartaanin verenpainetta alentavaa tehoa on arvioitu kahdessa satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa kliinisessi tutkimuksessa 561 pediatrisella potilaalla, jotka olivat iédltddn 6—
18-vuotiaita. Yksittdisid gastrointestinaalisia hairioitd (kuten vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu) ja
huimausta lukuun ottamatta, haittavaikutusten luonteessa, esiintyvyydessi ja vaikeusasteessa ei todettu
merkityksellisid eroja 6—18-vuotiaiden pediatristen potilaiden haittavaikutusprofiilin ja aikuisilla
aiemmin raportoitujen haittavaikutusten vililla.

arvioinneissa ei havaittu enintiin vuoden kestidneen Diovan-hoidon jéilkeen yleisesti kliinisesti
merkityksellisid haitallisia vaikutuksia.

90 lapsella (1-6-vuotiailla) tehdyssd kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa tutkimuksessa, jota
seurasi vuoden mittainen avoin jatkotutkimus, havaittiin kaksi kuolemantapausta ja yksittdisind
tapauksina huomattavaa maksan transaminaasiarvojen kohoamista. Namai tapaukset esiintyivét
potilailla, joilla oli muita merkittdvid samanaikaisia sairauksia. Syy-yhteyttd Diovan-hoitoon ei ole
varmistettu. Toisessa 75 lapsella (1-6-vuotiailla) tehdyssé satunnaistetussa tutkimuksessa
valsartaanihoidon yhteydessi ei esiintynyt merkittdvid maksan transaminaasiarvojen kohoamista eika
kuolemia.

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

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa syddninfarktin sairastaneilla aikuispotilailla ja/tai syddimen
vajaatoimintapotilailla todettu turvallisuusprofiili eroaa hypertensiopotilailla todetusta yleisesti
turvallisuusprofiilista. TAma4 saattaa johtua potilaiden perussairaudesta. Seuraavassa taulukossa
luetellaan sydéninfarktin sairastaneilla aikuisilla potilailla ja/tai syddmen vajaatoimintapotilailla
esiintyneet haittavaikutukset.

- Sydaninfarktin sairastaneet potilaat ja/tai syddmen vajaatoimintapotilaat (tutkittu vain

aikuispotilailla)
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Veri ja imukudos

Tuntematon | Trombosytopenia
Immuunijarjestelméa
Tuntematon | Yliherkkyys, myos seerumitauti

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinainen

Hyperkalemia

Tuntematon Seerumin kaliumarvojen suureneminen
Hermosto
Yleinen Huimaus, posturaalinen huimaus

Melko harvinainen

Pyortyminen, pdidnsirky

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinainen | Kiertohuimaus

Sydén

Melko harvinainen | Sydidmen vajaatoiminta

Verisuonisto

Yleinen Hypotensio, ortostaattinen hypotensio
Tuntematon Vaskuliitti

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Melko harvinainen | Yski

Ruoansulatuselimisto

Melko harvinainen | Pahoinvointi, ripuli

Maksa ja sappi

Tuntematon | Maksaentsyymiarvojen suureneminen

Tho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen

Angioddeema

Tuntematon

Thottuma, kutina

Luusto, lihakset ja sidekudos

Tuntematon

Lihaskipu
| p

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen

hiiriot

Melko harvinainen

kreatiniiniarvojen suureneminen

Tuntematon

Veren ureatyppiarvojen suureneminen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinainen

| Astenia, visymys

4.9 Yliannostus

Oireet

Munuaisten vajaatoiminta ja munuaistoiminnan

Akuutti munuaisten vajaatoiminta, seerumin

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

Hoito
Hoitotoimenpiteet riippuvat lddkkeen ottamisajankohdasta ja oireiden luonteesta ja vaikeusasteesta.
Verenkierron vakauttaminen on ensisijaisen tirkedd.

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Angiotensiini II -antagonistit, ATC-koodi: CO9CAO03
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Valsartaani on suun kautta otettuna aktiivinen, voimakas ja spesifinen angiotensiini II -antagonisti. Se
vaikuttaa selektiivisesti reseptorien AT -alatyyppiin, joka aikaansaa angiotensiini II:n tunnetun
vaikutuksen. AT;-reseptorien salpautuminen suurentaa angiotensiini Il:n pitoisuuksia plasmassa, mika
saattaa stimuloida salpautumattomia AT,-reseptoreja. Tama toimii nihtavisti AT, -reseptori-
vaikutuksen vastavaikuttajana. Valsartaanilla ei ole osittaista agonistista vaikutusta AT;-reseptoriin, ja
sen affiniteetti AT -reseptoriin on huomattavasti (noin 20 000 kertaa) suurempi kuin sen affiniteetti
AT,-reseptoriin. Valsartaanin ei tiedetd sitoutuvan muihin sydén- ja verisuonitoiminnan séételyn
kannalta téirkeiksi tiedettyihin hormonireseptoreihin eiki ionikanaviin eikd myoskéén salpaavan niita.
Valsartaani ei estd ACE:ti (kininaasi II), joka muuntaa angiotensiini I:td angiotensiini II:ksi ja hajottaa
bradykiniinid. Angiotensiini II -antagonistit eivét vaikuta ACE:hen eivitkd voimista bradykiniinin
eivitkd substanssi P:n vaikutuksia, joten niiden kdyttoon ei todennékoisesti liity yskad. Kliinisissa
tutkimuksissa, joissa valsartaania verrattiin ACE:n estdjdin, kuivaa yskéi esiintyi merkitsevisti
vihemmin (p < 0,05) valsartaaniryhmassi kuin ACE:n estdjdhoitoa saaneessa ryhmaéssi (2,6 %
valsartaaniryhmissé ja 7,9 % ACE:n estdjaryhmaissd). Erddseen kliiniseen tutkimukseen otettiin
potilaita, joilla oli ollut kuivaa yskdd ACE:n estdjihoidon aikana. Tutkimuksessa esiintyi yskdd

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

Askettiinen sydininfarkti

VALIANT-tutkimus (VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion) oli satunnaistettu, kontrolloitu,
kaksoissokkoutettu, monikansallinen tutkimus, johon osallistui 14 703 potilasta. Heilld oli akuutti
syddninfarkti, kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan merkkeja tai oireita tai radiologista ndyttod siitd
ja/tai ndyttod vasemman kammion systolisesta toimintahairiosti (ejektiofraktio <40 % isotooppi-
ventrikulografiassa tai < 35 % syddmen kaikukuvauksessa tai kammioiden varjoaineangiografiassa).
Potilaat satunnaistettiin vihintddn 12 tunnin ja enintidén 10 paivédn kuluttua sydininfarktin oireiden
alkamisesta saamaan valsartaania, kaptopriilia tai niiden yhdistelméhoitoa. Hoidon keskimééridinen
kesto oli kaksi vuotta. Ensisijainen pditetapahtuma oli misté tahansa syysta johtuneeseen kuolemaan
kulunut aika.

Valsartaani vahensi sydéninfarktin jilkeistd kokonaiskuolleisuutta yhtd tehokkaasti kuin kaptopriili.
Kokonaiskuolleisuus oli samaa luokkaa valsartaaniryhméssi (19,9 %), kaptopriiliryhmissi (19,5 %) ja
valsartaanin ja kaptopriilin yhdistelméhoitoa saaneilla (19,3 %). Valsartaanin yhdistimisesti kapto-
priiliin ei saatu lisdhyotyd verrattuna pelkkéén kaptopriilihoitoon. Valsartaani- ja kaptopriiliryhmien
vililla ei ollut eroja kokonaiskuolleisuudessa, kun ikd, sukupuoli, etninen tausta, aiemmat hoidot ja
perussairaudet otettiin huomioon. Lisiksi valsartaani vihensi tehokkaasti sydédn- ja verisuoniperdistd
kuolleisuutta, syddmen vajaatoiminnasta johtuvia sairaalahoitoja, syddninfarktin uusiutumista,
onnistuneeseen elvytykseen johtaneita sydianpysidhdyksii ja ei-fataaleja aivohalvauksia (toissijainen
yhdistetty paitetapahtuma) sekd viivytti tehokkaasti ndiden tapahtumien kehittymista.

Valsartaanin turvallisuusprofiili vastasi syddninfarktin sairastaneiden potilaiden voinnin kliinistad
kehitystd. Mitd munuaistoimintaan tulee, seerumin kreatiniiniarvojen kaksinkertaistumista havaittiin
4,2 %:lla valsartaaniryhmin potilaista, 4,8 %:1la yhdistelmihoitoryhmén potilaista ja 3.4 %:1la kapto-
priiliryhmin potilaista. 1,1 % valsartaaniryhmén potilaista, 1,3 % yhdistelmihoitoryhmén potilaista ja
0,8 % kaptopriiliryhmén potilaista lopetti hoidon jonkin munuaistoiminnan héirion vuoksi. Sydin-
infarktin sairastaneiden potilaiden munuaistoiminta tulee arvioida.

Kokonaiskuolleisuudessa, sydén- ja verisuoniperdisessd kuolleisuudessa ja sairastavuudessa ei ollut
eroja, kun beetasalpaajia kiytettiin joko yhdessi valsartaanin ja kaptopriilin yhdistelmén kanssa,
yhdessa pelkin valsartaanin kanssa tai yhdessé pelkédn kaptopriilin kanssa. Beetasalpaajia saaneiden
potilaiden kuolleisuus oli vihdisempaa hoitoryhmésti riippumatta, mika viittaa siihen, ettd
beetasalpaajien tunnetut edut tissa potilaspopulaatiossa sdilyivit myos tdssd tutkimuksessa.

Syddmen vajaatoiminta

Val-HeFT oli satunnaistettu, kontrolloitu, monikansallinen tutkimus, jossa valsartaania verrattiin
lumehoitoon sairastavuuden ja kuolleisuuden suhteen. Tutkimukseen osallistui 5 010 potilasta, joilla
oli NYHA-luokan II (62 %), III (36 %) tai IV (2 %) syddmen vajaatoiminta ja jotka saivat
tavanomaista hoitoa. Potilaiden vasemman kammion ejektiofraktio oli < 40 % ja vasemman kammion
sisdldpimitta diastolessa > 2,9 cm/m”. Potilaat kiyttivit lihtotilanteessa ACE:n estijid (93 %),
diureetteja (86 %), digoksiinia (67 %) ja beetasalpaajia (36 %). Seurannan kesto oli keskimiirin ldhes
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kaksi vuotta. Diovan-vuorokausiannos oli Val-HeFT-tutkimuksessa keskimaérin 254 mg.
Tutkimuksessa oli kaksi ensisijaista padtetapahtumaa: kokonaiskuolleisuus (kuolemantapaukseen
kulunut aika) ja kuolleisuuden ja syddmen vajaatoimintaan liittyvédn sairastavuuden yhdistetty
piitetapahtuma (ensimmadisen sairastumiseen kulunut aika). Yhdistettyyn paatetapahtumaan laskettiin
kuolemantapaukset, dkkikuolemat elvytyksestd huolimatta, syddmen vajaatoiminnan aiheuttamat
sairaalahoidot seki inotrooppisten tai vasodilatoivien lddkkeiden anto laskimoon vihintidin 4 tunnin
ajan ilman sairaalahoitoa.

Kokonaiskuolleisuus oli samaa luokkaa (p ei merkitseva) valsartaaniryhméssa (19,7 %) ja
lumeryhmaéssid (19,4 %). Téarkein hyoty oli ensimmaéiseen syddmen vajaatoiminnasta johtuneeseen
sairaalahoitoon kuluneen ajan riskin pieneneminen 27,5 % (95 % lv: 17 %, 37 %; arvo
valsartaaniryhmaéssid 13,9 %, lumeryhmaéssi 18,5 %). Kun joko lumehoitoa tai valsartaania kéytettiin
yhdessa sekd ACE:n estijin ettd beetasalpaajan kanssa, lumeryhméssi saatiin valsartaaniryhmié
parempia tuloksia (kuolleisuus ja sairastavuus yhteensd 21,9 % lumeryhmadssi ja 25,4 % valsartaani-
ryhméssa).

Alaryhmissd, jonka potilaat eivit kdyttineet ACE:n estdjdéd (n = 366), saavutettiin sairastavuuden
suhteen suurin hyoty. Tdsséd alaryhmissa valsartaani vihensi kokonaiskuolleisuutta merkitsevésti,

33 %, verrattuna lumehoitoon (95 % lv: -6 %, 58 %; kokonaiskuolleisuus 17,3 % valsartaaniryhméssi
ja 27,1 % lumeryhmissd) ja pienensi merkitsevésti, 44 %, myos kuolleisuuden ja sairastavuuden
yhteenlaskettua riskid (24,9 % valsartaaniryhmaissi ja 42,5 % lumeryhmissd).

Ryhmissi, joka sai ACE:n estdjad ilman beetasalpaajaa, valsartaania saaneiden kokonaiskuolleisuus
(21,8 %) oli samaa luokkaa kuin lumeryhmissé (22,5 %; p ei merkitsevd). Valsartaani pienensi
merkitsevasti, 18,3 %, kuolleisuuden ja sairastavuuden yhteenlaskettua riskid (95 % 1v: 8 %, 28 %;
riski valsartaaniryhmassi 31,0 % ja lumeryhmassi 36,3 %).

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

Hypertensio
Diovanin antaminen hypertensiopotilaille pienentdad verenpainetta, mutta ei vaikuta syketiheyteen.

Useimmilla potilailla verenpainetta alentava vaikutus alkaa 2 tunnin kuluessa suun kautta otetusta
kerta-annoksesta, ja verenpainetta alentavan vaikutuksen huippu saavutetaan 4—6 tunnissa.
Verenpainetta alentava vaikutus jatkuu 24 tunnin ajan ldadkkeen annostelusta. Toistuvia annoksia
kiytettdessd verenpainetta alentava vaikutus tulee suurelta osin esille 2 viikossa, ja maksimaaliset
vaikutukset saavutetaan 4 viikossa ja sdilyvit pitkdaikaishoidon aikana. Kun valsartaania kdytetdan
yhdessa hydroklooritiatsidin kanssa, verenpaine alenee merkitsevasti enemman kuin pelkkaa
valsartaania kiytettiessa.

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

Valsartaanin on osoitettu vihentdvin albumiinin erittymistd virtsaan hypertensiivisilld tyypin 2
diabeetikoilla, joilla on mikroalbuminuriaa. MARV AL-tutkimuksessa (Micro Albuminuria Reduction
with Valsartan) arvioitiin virtsaan erittyvéan albumiiniméérin vahenemisti valsartaanihoidon aikana
(80-160 mg x 1) verrattuna amlodipiinihoitoon (5—-10 mg x 1) 332:Ila tyypin 2 diabeetikolla
(ikdkeskiarvo 58 v, 265 miehid), joilla oli mikroalbuminuriaa (valsartaaniryhma: 58 mikrog/min,
amlodipiiniryhmi: 55,4 mikrog/min), verenpaine oli normaali tai korkea ja munuaistoiminta oli
sdilynyt (veren kreatiniini < 120 mikromol/l). 24 viikon kohdalla virtsaan erittyvd albumiinimaard
viheni (p < 0,001) valsartaaniryhméssad 42 % (-24,2 mikrog/min, 95 % lv: -40,4, -19,1) ja noin 3 %
amlodipiiniryhmissé (-1,7 mikrog/min, 95 % lv: -5,6, 14,9), vaikka verenpaineen aleneminen oli
molemmissa ryhmissd samaa luokkaa.

DROP-tutkimuksessa (Diovan Reduction of Proteinuria) tutkittiin tarkemmin valsartaanin virtsaan
erittyvid albumiiniméirdd vahentdavii tehoa 391 hypertensiopotilaalla (verenpaine = 150/88 mmHg),
joilla oli tyypin 2 diabetes ja albuminuriaa (keskiarvo 102 mikrog/min, 20—700 mikrog/min) ja joiden
munuaistoiminta oli sdilynyt (seerumin kreatiniini keskiméérin 80 mikromol/l). Potilaat
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satunnaistettiin saamaan jotakin kolmesta valsartaaniannoksesta (160, 320 tai 640 mg x 1), ja hoitoa
jatkettiin 30 viikon ajan. Tutkimuksen tavoitteena oli selvittdd, mikd valsartaaniannos alentaisi
optimaalisesti virtsaan erittyvad albumiinimaarii hypertensiivisilla tyypin 2 diabeetikoilla. 30 viikon
kohdalla virtsaan erittyvédn albumiinin méérd oli vahentynyt ldhtotilanteeseen nihden merkitsevisti,
36 %, 160 mg valsartaania saaneessa ryhméssa (95 % 1v: 22 %, 47 %). 320 mg valsartaania saaneessa
ryhméssi se viheni 44 % (95 % 1v: 31 %, 54 %). Johtopiitdksend todettiin, ettd 160-320 mg
valsartaaniannokset pienensivét virtsaan erittyvad albumiinimddrdé kliinisesti merkitsevissd médrin
hypertensiivisilld tyypin 2 diabeetikoilla.

Askettiinen sydininfarkti

VALIANT-tutkimus (VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion) oli satunnaistettu, kontrolloitu,
kaksoissokkoutettu, monikansallinen tutkimus, johon osallistui 14 703 potilasta. Heilld oli akuutti
sydéninfarkti, kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan merkkeji tai oireita tai radiologista ndyttod siitd
ja/tai ndyttod vasemman kammion systolisesta toimintahairiosti (ejektiofraktio < 40 % isotooppi-
ventrikulografiassa tai < 35 % syddmen kaikukuvauksessa tai kammioiden varjoaineangiografiassa).
Potilaat satunnaistettiin vihintddn 12 tunnin ja enintidén 10 paivan kuluttua sydininfarktin oireiden
alkamisesta saamaan valsartaania, kaptopriilia tai niiden yhdistelméhoitoa. Hoidon keskimééridinen
kesto oli kaksi vuotta. Ensisijainen pditetapahtuma oli mistéd tahansa syysté johtuneeseen kuolemaan
kulunut aika.

Valsartaani vahensi sydéninfarktin jilkeistd kokonaiskuolleisuutta yhtd tehokkaasti kuin kaptopriili.
Kokonaiskuolleisuus oli samaa luokkaa valsartaaniryhmaéssé (19,9 %), kaptopriiliryhméssé (19,5 %) ja
valsartaanin ja kaptopriilin yhdistelmihoitoa saaneilla (19,3 %). Valsartaanin yhdistdmisestd kapto-
priiliin ei saatu lisdhyotyd verrattuna pelkkéén kaptopriilihoitoon. Valsartaani- ja kaptopriiliryhmien
vililla ei ollut eroja kokonaiskuolleisuudessa, kun ikd, sukupuoli, etninen tausta, aiemmat hoidot ja
perussairaudet otettiin huomioon. Lisdksi valsartaani vihensi tehokkaasti sydédn- ja verisuoniperdistd
kuolleisuutta, syddmen vajaatoiminnasta johtuvia sairaalahoitoja, sydidninfarktin uusiutumista,
onnistuneeseen elvytykseen johtaneita sydianpysidhdyksii ja ei-fataaleja aivohalvauksia (toissijainen
yhdistetty paitetapahtuma) sekd viivytti tehokkaasti ndiden tapahtumien kehittymista.

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

Kokonaiskuolleisuudessa, sydén- ja verisuoniperdisessd kuolleisuudessa ja sairastavuudessa ei ollut
eroja, kun beetasalpaajia kdytettiin joko yhdessd valsartaanin ja kaptopriilin yhdistelmén kanssa,
yhdessa pelkin valsartaanin kanssa tai yhdessad pelkén kaptopriilin kanssa. Beetasalpaajia saaneiden
potilaiden kuolleisuus oli vihdisempaa hoitoryhmésti riippumatta, mika viittaa siihen, ettd
beetasalpaajien tunnetut edut tisséd potilaspopulaatiossa sdilyivit myos tdssi tutkimuksessa.

Syddmen vajaatoiminta
Val-HeFT oli satunnaistettu, kontrolloitu, monikansallinen tutkimus, jossa valsartaania verrattiin

lumehoitoon sairastavuuden ja kuolleisuuden suhteen. Tutkimukseen osallistui 5 010 potilasta, joilla
oli NYHA-luokan II (62 %), Il (36 %) tai IV (2 %) syddmen vajaatoiminta ja jotka saivat
tavanomaista hoitoa. Potilaiden vasemman kammion ejektiofraktio oli < 40 % ja vasemman kammion
sisildpimitta diastolessa > 2,9 cm/m”. Potilaat kiyttivit lihtotilanteessa ACE:n estijid (93 %),
diureetteja (86 %), digoksiinia (67 %) ja beetasalpaajia (36 %). Seurannan kesto oli keskimaérin ldhes
kaksi vuotta. Diovan-vuorokausiannos oli Val-HeFT-tutkimuksessa keskimidrin 254 mg.
Tutkimuksessa oli kaksi ensisijaista piédtetapahtumaa: kokonaiskuolleisuus (kuolemantapaukseen
kulunut aika) ja kuolleisuuden ja syddmen vajaatoimintaan liittyvén sairastavuuden yhdistetty
paitetapahtuma (ensimmaéisen sairastumiseen kulunut aika). Yhdistettyyn paatetapahtumaan laskettiin
kuolemantapaukset, dkkikuolemat elvytyksestd huolimatta, syddmen vajaatoiminnan aiheuttamat
sairaalahoidot sekd inotrooppisten tai vasodilatoivien lddkkeiden anto laskimoon véhintiin 4 tunnin
ajan ilman sairaalahoitoa.

Kokonaiskuolleisuus oli samaa luokkaa (p ei merkitseva) valsartaaniryhméssa (19,7 %) ja
lumeryhmassi (19,4 %). Téarkein hyoty oli ensimmaéiseen sydamen vajaatoiminnasta johtuneeseen
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sairaalahoitoon kuluneen ajan riskin pieneneminen 27,5 % (95 % 1v: 17 %, 37 %; arvo
valsartaaniryhmissé 13,9 %, lumeryhmissé 18,5 %). Kun joko lumehoitoa tai valsartaania kéytettiin
yhdessi sekd ACE:n estdjédn ettd beetasalpaajan kanssa, lumeryhméssi saatiin valsartaaniryhméaa
parempia tuloksia (kuolleisuus ja sairastavuus yhteensd 21,9 % lumeryhmaéssi ja 25,4 % valsartaani-
ryhméssa).

Alaryhmissd, jonka potilaat eivit kdyttaneet ACE:n estdjdd (n = 366), saavutettiin sairastavuuden
suhteen suurin hyoty. Tassd alaryhmissi valsartaani vihensi kokonaiskuolleisuutta merkitsevésti,

33 %, verrattuna lumehoitoon (95 % 1v: -6 %, 58 %; kokonaiskuolleisuus oli 17,3 %
valsartaaniryhmissé ja 27,1 % lumeryhmissa) ja pienensi merkitsevisti, 44 %, my0s kuolleisuuden ja
sairastavuuden yhteenlaskettua riskid (24,9 % valsartaaniryhméssé ja 42,5 % lumeryhméssa).
Ryhmissd, joka sai ACE:n estdjad ilman beetasalpaajaa, valsartaania saaneiden kokonaiskuolleisuus
(21,8 %) oli samaa luokkaa kuin lumeryhmissa (22,5 %; p ei merkitsevd). Valsartaani pienensi
merkitsevisti, 18,3 %, kuolleisuuden ja sairastavuuden yhteenlaskettua riskia (95 % lv: 8 %, 28 %;
riski valsartaaniryhmésséd 31,0 % ja lumeryhméssa 36,3 %).

Val-HeFT-tutkimuksen kokonaispopulaatiossa valsartaaniryhmén potilailla havaittiin merkitsevii
paranemista NYHA-arvoissa ja syddmen vajaatoiminnan merkeissi ja oireissa (mm. hengenahdistus,
visymys, turvotus, hengityksen rahina) verrattuna lumehoitoon. Valsartaanihoitoa saaneiden
eldménlaatu oli parempi, ja heiddn Minnesota Living with Heart Failure Quality of Life -pisteensa
muuttuivat ldht6tilanteen ja tutkimuksen loppumisen vililld enemméin kuin lumehoitoa saaneiden.
Valsartaaniryhmén potilaiden ejektiofraktio suureni merkitsevisti ja vasemman kammion sisédldpimitta
systolessa pieneni merkitsevisti ldhtotilanteen ja tutkimuksen loppumisen vililla verrattuna
lumehoitoon.

Hypertensio
Diovanin antaminen hypertensiopotilaille pienentda verenpainetta, mutta ei vaikuta syketiheyteen.

Useimmilla potilailla verenpainetta alentava vaikutus alkaa 2 tunnin kuluessa suun kautta otetusta
kerta-annoksesta, ja verenpainetta alentavan vaikutuksen huippu saavutetaan 4—6 tunnissa.
Verenpainetta alentava vaikutus jatkuu 24 tunnin ajan lddkkeen annostelusta. Toistuvia annoksia
kiytettdessd verenpainetta alentava vaikutus tulee suurelta osin esille 2 viikossa, ja maksimaaliset
vaikutukset saavutetaan 4 viikossa ja sdilyvit pitkdaikaishoidon aikana. Kun valsartaania kéaytetdan
yhdessi hydroklooritiatsidin kanssa, verenpaine alenee merkitsevésti enemmén kuin pelkkéa
valsartaania kdytettdessa.

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

Valsartaanin on osoitettu vihentdvin albumiinin erittymisté virtsaan hypertensiivisilld tyypin 2
diabeetikoilla, joilla on mikroalbuminuriaa. MARV AL-tutkimuksessa (Micro Albuminuria Reduction
with Valsartan) arvioitiin virtsaan erittyvan albumiinimééran vahenemisté valsartaanihoidon aikana
(80-160 mg x 1) verrattuna amlodipiinihoitoon (5—10 mg x 1) 332:1la tyypin 2 diabeetikolla
(ikdkeskiarvo 58 v, 265 miehid), joilla oli mikroalbuminuriaa (valsartaaniryhmai: 58 mikrog/min,
amlodipiiniryhmai: 55,4 mikrog/min), verenpaine oli normaali tai korkea ja munuaistoiminta oli
sdilynyt (veren kreatiniini < 120 mikromol/l). 24 viikon kohdalla virtsaan erittyvé albumiinimééra
viheni (p < 0,001) valsartaaniryhméssd 42 % (-24,2 mikrog/min, 95 % lv: -40,4, -19,1) ja noin 3 %
amlodipiiniryhmissé (-1,7 mikrog/min, 95 % lv: -5,6, 14,9), vaikka verenpaineen aleneminen oli
molemmissa ryhmissd samaa luokkaa.

DROP-tutkimuksessa (Diovan Reduction of Proteinuria) tutkittiin tarkemmin valsartaanin virtsaan
erittyvéd albumiiniméirid vihentdvia tehoa 391 hypertensiopotilaalla (verenpaine = 150/88 mmHg),
joilla oli tyypin 2 diabetes ja albuminuriaa (keskiarvo 102 mikrog/min, 20—700 mikrog/min) ja joiden
munuaistoiminta oli sdilynyt (seerumin kreatiniini keskiméérin 80 mikromol/l). Potilaat
satunnaistettiin saamaan jotakin kolmesta valsartaaniannoksesta (160, 320 tai 640 mg x 1), ja hoitoa
jatkettiin 30 viikon ajan. Tutkimuksen tavoitteena oli selvittdd, mikd valsartaaniannos alentaisi
optimaalisesti virtsaan erittyvad albumiinima&rdd hypertensiivisilla tyypin 2 diabeetikoilla. 30 viikon
kohdalla virtsaan erittyvidn albumiinin méérd oli viahentynyt ldhtotilanteeseen nihden merkitsevisti,
36 %, 160 mg valsartaania saaneessa ryhméssa (95 % 1v: 22 %, 47 %). 320 mg valsartaania saaneessa
ryhmaéssi se viheni 44 % (95 % 1v: 31 %, 54 %). Johtopadtoksena todettiin, ettd 160-320 mg
valsartaaniannokset pienensivit virtsaan erittyvad albumiinimadria kliinisesti merkitseviassa maarin
hypertensiivisilld tyypin 2 diabeetikoilla.
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Askettiinen sydininfarkti
VALIANT-tutkimus (VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion) oli satunnaistettu, kontrolloitu,

kaksoissokkoutettu, monikansallinen tutkimus, johon osallistui 14 703 potilasta. Heilld oli akuutti
sydéninfarkti, kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan merkkej4 tai oireita tai radiologista nayttod siitd
ja/tai ndyttod vasemman kammion systolisesta toimintahdiriostd (ejektiofraktio < 40 % isotooppi-
ventrikulografiassa tai < 35 % syddmen kaikukuvauksessa tai kammioiden varjoaineangiografiassa).
Potilaat satunnaistettiin véhintdén 12 tunnin ja enintddn 10 pdivén kuluttua sydédninfarktin oireiden
alkamisesta saamaan valsartaania, kaptopriilia tai niiden yhdistelméhoitoa. Hoidon keskimdirdinen
kesto oli kaksi vuotta. Ensisijainen pditetapahtuma oli mistéd tahansa syysta johtuneeseen kuolemaan
kulunut aika.

Valsartaani vihensi sydidninfarktin jilkeistd kokonaiskuolleisuutta yhtd tehokkaasti kuin kaptopriili.
Kokonaiskuolleisuus oli samaa luokkaa valsartaaniryhméssé (19,9 %), kaptopriiliryhméssé (19,5 %) ja
valsartaanin ja kaptopriilin yhdistelméhoitoa saaneilla (19,3 %). Valsartaanin yhdistdmisestéd kapto-
priiliin ei saatu lisdhyotyd verrattuna pelkkddn kaptopriilihoitoon. Valsartaani- ja kaptopriiliryhmien
vililld ei ollut eroja kokonaiskuolleisuudessa, kun ika, sukupuoli, etninen tausta, aiemmat hoidot ja
perussairaudet otettiin huomioon. Lisdksi valsartaani vihensi tehokkaasti sydédn- ja verisuoniperdista
kuolleisuutta, syddmen vajaatoiminnasta johtuvia sairaalahoitoja, syddninfarktin uusiutumista,
onnistuneeseen elvytykseen johtaneita syddnpysdhdyksii ja ei-fataaleja aivohalvauksia (toissijainen
yhdistetty paitetapahtuma) sekd viivytti tehokkaasti ndiden tapahtumien kehittymista.

Valsartaanin turvallisuusprofiili vastasi sydéninfarktin sairastaneiden potilaiden voinnin kliinista
kehitystd. Munuaisten toiminnan suhteen taas havaittiin seerumin kreatiniiniarvojen
kaksinkertaistumista 4,2 %:lla valsartaaniryhmin potilaista, 4,8 %:1la yhdistelmdhoitoryhmén
potilaista ja 3,4 %:1la kaptopriiliryhmén potilaista. 1,1 % valsartaaniryhmin potilaista, 1,3 %
yhdistelmahoitoryhmén potilaista ja 0,8 % kaptopriiliryhmin potilaista lopetti hoidon jonkin
munuaistoiminnan héirion vuoksi. Syddninfarktin sairastaneiden potilaiden munuaistoiminta tulee
arvioida.

Kokonaiskuolleisuudessa, sydén- ja verisuoniperiisessd kuolleisuudessa ja sairastavuudessa ei ollut
eroja, kun beetasalpaajia kiytettiin joko yhdessi valsartaanin ja kaptopriilin yhdistelmén kanssa,
yhdessa pelkin valsartaanin kanssa tai yhdessid pelkén kaptopriilin kanssa. Beetasalpaajia saaneiden
potilaiden kuolleisuus oli vahidisempaa hoitoryhmasta riippumatta, mika viittaa siihen, etti
beetasalpaajien tunnetut edut tdssi potilaspopulaatiossa sdilyivit myos tdssa tutkimuksessa.

Syddmen vajaatoiminta

Val-HeFT oli satunnaistettu, kontrolloitu, monikansallinen tutkimus, jossa valsartaania verrattiin
lumehoitoon sairastavuuden ja kuolleisuuden suhteen. Tutkimukseen osallistui 5 010 potilasta, joilla
oli NYHA-luokan II (62 %), Il (36 %) tai IV (2 %) syddmen vajaatoiminta ja jotka saivat
tavanomaista hoitoa. Potilaiden vasemman kammion ejektiofraktio oli < 40 % ja vasemman kammion
sisdldpimitta diastolessa > 2,9 cm/m?2. Potilaat kiyttivit ldhtotilanteessa ACE:n estijid (93 %),
diureetteja (86 %), digoksiinia (67 %) ja beetasalpaajia (36 %). Seurannan kesto oli keskimadrin ldhes
kaksi vuotta. Diovan-vuorokausiannos oli Val-HeFT-tutkimuksessa keskiméirin 254 mg.
Tutkimuksessa oli kaksi ensisijaista padtetapahtumaa: kokonaiskuolleisuus (kuolemantapaukseen
kulunut aika) ja kuolleisuuden ja syddmen vajaatoimintaan liittyvén sairastavuuden yhdistetty
padtetapahtuma (ensimmaisen sairastumiseen kulunut aika). Yhdistettyyn padtetapahtumaan laskettiin
kuolemantapaukset, dkkikuolemat elvytyksestd huolimatta, syddamen vajaatoiminnan aiheuttamat
sairaalahoidot seki inotrooppisten tai vasodilatoivien lddkkeiden anto laskimoon vihintdin 4 tunnin
ajan ilman sairaalahoitoa.

Kokonaiskuolleisuus oli samaa luokkaa (p ei merkitsevé) valsartaaniryhmassa (19,7 %) ja
lumeryhméssi (19,4 %). Tarkein hyoty oli ensimméiseen syddmen vajaatoiminnasta johtuneeseen
sairaalahoitoon kuluneen ajan riskin pieneneminen 27,5 % (95 % 1v: 17 %, 37 %; arvo
valsartaaniryhmaéssd 13,9 %, lumeryhmaissid 18,5 %). Kun joko lumehoitoa tai valsartaania kéytettiin
yhdessi sekd ACE:n estdjdn ettd beetasalpaajan kanssa, lumeryhmaéssa saatiin valsartaaniryhmaé
parempia tuloksia (kuolleisuus ja sairastavuus yhteensd 21,9 % lumeryhméssa ja 25,4 % valsartaani-
ryhmaéssi).

Alaryhméssi, jonka potilaat eivit kdyttaneet ACE:n estdjidd (n = 366), saavutettiin sairastavuuden
suhteen suurin hyoty. Tdsséd alaryhmaissa valsartaani vihensi kokonaiskuolleisuutta merkitsevésti,

33 %, verrattuna lumehoitoon (95 % lv: —6 %, 58 %; kokonaiskuolleisuus oli 17,3 %
valsartaaniryhmaéssd ja 27,1 % lumeryhmaissi) ja pienensi merkitsevasti, 44 %, myos kuolleisuuden ja
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Pediatriset potilaat

Hypertensio

Valsartaanin antihypertensiivistd tehoa arvioitiin neljidsséd satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
kliinisessa tutkimuksessa 561:114 idltdan 6-18-vuotiaalla pediatrisella potilaalla ja 165:114 idltdan 1—
6-vuotiaalla pediatrisella potilaalla. Munuais- ja virtsatiesairaudet seki ylipaino olivat néissd
tutkimuksissa mukana olleiden lasten yleisimmaét hypertension esiintymisté edistivit perussairaudet.




Kliininen kokemus 6-vuotiaista ja vanhemmista lapsista

Kliinisessé tutkimuksessa, jossa oli mukana 261 hypertensiivisti idltddn 6—16-vuotiasta pediatrista
potilasta, < 35 kg:n painoiset potilaat saivat 10, 40 tai 80 mg:n valsartaanitabletteja pdivittiin (pieni,
keskisuuri ja suuri annos) ja > 35 kg:n painoiset potilaat saivat 20, 80 tai 160 mg:n
valsartaanitabletteja pdivittdin (pieni, keskisuuri ja suuri annos). Kahden viikon mittaisen jakson
paittyessd valsartaani alensi seki systolista ettd diastolista verenpainetta annosriippuvaisesti. Kaikki
nimd kolme valsartaaniannosta alensivat systolista verenpainetta merkittivisti (pieni annos 8 mmHg,
keskisuuri annos 10 mmHg ja suuri annos 12 mmHg) ldhtotilanteeseen verrattuna. Potilaat
satunnaistettiin uudelleen joko jatkamaan hoitoa samalla valsartaaniannoksella tai sen tilalle
vaihdettiin lumeldike. Keskisuurten valsartaaniannosten kdyttdd jatkaneilla potilailla matalimman
pitoisuuden aikana mitattu systolinen verenpaine oli 4 mmHg ja suurten valsartaaniannosten kayttod
jatkaneilla 7 mmHg alempi kuin potilailla, jotka saivat lumelédzkettd. Pientd valsartaaniannosta
saaneilla potilailla matalimman pitoisuuden aikainen systolinen verenpaine oli samankaltainen kuin
lumeldikettd saaneilla potilailla. Valsartaanin annosriippuvainen antihypertensiivinen vaikutus oli
yleisesti ottaen yhdenmukainen kaikissa demografisissa alaryhmissa.

Toiseen kliiniseen tutkimukseen osallistui 300 hypertensiivistd, idltdén 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

(1-vuotiaat) ja toiseen 75 (6-vuotiaat) potilasta. Tutkimuksiin ei osallistunut alle 1-vuotiaita lapsia.
Ensimmaisessi tutkimuksessa varmistettiin valsartaanin teho lumelédikkeeseen verrattuna, mutta
annosvastetta ei voitu osoittaa. Toisessa tutkimuksessa suurempiin valsartaaniannoksiin liittyi
verenpaineen huomattavampi aleneminen, mutta tilastollisesti merkitsevdd annosvastetta ei havaittu
eikd hoidon ero lumeldikkeeseen verrattuna ollut merkitsevd. Valsartaania ei ndiden ristiriitaisuuksien
vuoksi suositella kédytettdviksi timin ikdryhmén hoitoon (ks. kohta 4.8).

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Diovan-
valmisteen kidytostd kaikkien syddmen vajaatoimintaa ja dskettdisen syddninfarktin seurauksena
syddmen vajaatoimintaa sairastavien pediatristen potilasalaryhmien hoidossa. Ks. Kohta 4.2 tietoa
pediatrisesta kdytosti.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen:
Kun pelkkida valsartaania otetaan suun kautta, valsartaanin huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan

tableteilla 2—4 tunnissa ja oraaliliuoksella 1-2 tunnissa. Absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on
tableteilla keskimédirin 23 % ja oraaliliuoksella keskiméérin 39 %. Ruoka vihentdd (AUC-arvona
mitattua) valsartaanialtistusta noin 40 % ja plasman huippupitoisuuksia (C,x) noin 50 %, mutta noin
8 tunnin kuluttua annostelusta plasman valsartaanipitoisuudet ovat samankaltaiset riippumatta siiti,
otettiinko lddke ruoan kanssa vai tyhjdadan mahaan. AUC-arvon aleneminen ei kuitenkaan johda
hoitovaikutuksen kliinisesti merkitsevéédn heikkenemiseen, joten valsartaani voidaan ottaa joko ruoan
kanssa tai ilman ruokaa.

Jakautuminen:

Laskimoon annetun valsartaanin vakaan tilan jakautumistilavuus on noin 17 litraa, miki viittaa siihen,
ettd lddke ei jakaudu suuressa méérin kudoksiin. Valsartaani sitoutuu voimakkaasti (94-97 %)
seerumin proteiineihin, 1dhinnd seerumin albumiiniin.
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Biotransformaatio:

Valsartaanin biotransformaatio on melko vahdista, silld 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 (ty, < 1 h ja ty,; noin 9 h). Valsartaani
eliminoituu 1dhinnd sapen kautta ulosteeseen (noin 83 % annoksesta) ja munuaisteitse virtsaan (noin
13 % annoksesta) pddasiassa kanta-aineen muodossa. Laskimoon annetun valsartaanin puhdistuma
plasmasta on noin 2 1/h ja sen munuaispuhdistuma noin 0,62 1/h (noin 30 % kokonaispuhdistumasta).
Valsartaanin puoliintumisaika on 6 tuntia.

Syddmen vajaatoimintapotilailla:

Valsartaanin huippupitoisuuden saavuttamisen kuluva keskimiiridinen aika ja eliminaation keski-
madrdinen puoliintumisaika ovat syddmen vajaatoimintapotilailla samaa luokkaa kuin terveilld vapaa-
ehtoisilla. Valsartaanin AUC- ja Cx-arvot suurenevat lihes lineaarisesti suhteessa annokseen
kliinisessa kaytossd olevia annoksia kiytettdessd (40-160 mg kahdesti vuorokaudessa).
Kumulaatiokerroin on keskimiirin noin 1,7. Suun kautta otetun valsartaanin ndenndinen puhdistuma
on noin 4,5 1/h. Iki ei vaikuta ldadkkeen ndenndiseen puhdistumaan syddmen vajaatoimintapotilailla.

Syddmen vajaatoimintapotilailla:
Valsartaanin huippupitoisuuden saavuttamisen kuluva keskimairiinen aika ja eliminaation keski-

madridinen puoliintumisaika ovat syddmen vajaatoimintapotilailla samaa luokkaa kuin terveilld vapaa-
ehtoisilla. Valsartaanin AUC- ja C,c-arvot suurenevat ldhes lineaarisesti suhteessa annokseen
kliinisessa kaytossd olevia annoksia kiytettdessd (40—-160 mg kahdesti vuorokaudessa).
Kumulaatiokerroin on keskimddrin noin 1,7. Suun kautta otetun valsartaanin nienndinen puhdistuma
on noin 4,5 1/h. Iki ei vaikuta ladkkeen ndenndiseen puhdistumaan sydidmen vajaatoimintapotilailla.

Syddmen vajaatoimintapotilailla:

Valsartaanin huippupitoisuuden saavuttamisen kuluva keskimairiinen aika ja eliminaation keski-
madrdinen puoliintumisaika ovat syddmen vajaatoimintapotilailla samaa luokkaa kuin terveilld vapaa-
ehtoisilla. Valsartaanin AUC- ja Cmax-arvot suurenevat ldhes lineaarisesti suhteessa annokseen
kliinisessa kaytossi olevia annoksia kaytettdessa (40—160 mg kahdesti vuorokaudessa).
Kumulaatiokerroin on keskimédirin noin 1,7. Suun kautta otetun valsartaanin ndenndinen puhdistuma
on noin 4,5 1/h. Iki ei vaikuta lddkkeen ndenndiseen puhdistumaan syddmen vajaatoimintapotilailla.

Erityisryhmdit

Iakkadt potilaat

Systeemisen valsartaanialtistuksen on todettu olevan idkkiilld potilailla hieman suurempi kuin
nuoremmilla. Téll4 ei kuitenkaan ole osoitettu olevan kliinistd merkitysta.

Munuaisten vajaatoiminta
Vain 30 % valsartaanin kokonaispuhdistumasta plasmasta tapahtuu munuaisten kautta. Kuten voidaan

siis olettaakin, systeeminen valsartaanialtistus ei korreloi munuaistoiminnan kanssa. Niin ollen
annosta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintapotilailla (kreatiniinipuhdistuma > 10 ml/min).
Toistaiseksi ei ole kokemusta siitd, onko valsartaanin kiytto turvallista potilailla, joiden kreatiniini-
puhdistuma on < 10 ml/min tai jotka saavat dialyysihoitoa. Niin ollen valsartaanin kiytossd on
noudatettava varovaisuutta niilld potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

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

Maksan vajaatoiminta
Noin 70 % imeytyneesti annoksesta erittyy sappeen ldhinni kanta-aineen muodossa. Valsartaani ei

biotransformoidu olennaisessa méérin. Altistuksen (AUC) todettiin kaksinkertaistuvan potilailla, joilla
oli lievi tai keskivaikea maksan vajaatoiminta, verrattuna terveisiin henkil6ihin. Plasman valsartaani-
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pitoisuuksien ei kuitenkaan havaittu korreloivan maksan vajaatoiminnan vaikeusasteen kanssa.
Diovania ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.4).

Pediatriset potilaat

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

Munuaisten vajaatoiminta

Valmisteen kayttod ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min
ja jotka saavat dialyysihoitoa. Valsartaania ei siksi suositella kdytettdvin ndilld 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 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Rotalla emolle toksiset annokset (600 mg/kg/vrk) tiineyden viimeisten péivien ja imetyksen aikana
johtivat poikasten eloonjddmisprosentin pienenemiseen, poikasten painonnousun vihenemiseen ja
niiden kehityksen (ulkokorvien ja korvakdytdvin aukeaminen) viivdstymiseen (ks. kohta 4.6). Nama
rotalle annetut annokset (600 mg/kg/vrk) ovat mg/m” -vertailussa noin 18 kertaa ihmisen suurimpien
suositusannosten suuruisia (laskelmissa oletetaan, ettd annos on 320 mg/vrk suun kautta ja potilaan
paino 60 kg).

Ei-kliinisissé 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). Ndmi 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 my&s munuaisten jukstaglomerulaaristen solujen hypertrofiaa. Kaikkien
muutosten katsottiin johtuvan valsartaanin farmakologisista vaikutuksista, silld 14ike aiheuttaa etenkin
marmoseteilla pitkittynyttd hypotensiota. Ihmisen terapeuttisia valsartaaniannoksia kiytettdessi
munuaisten jukstaglomerulaaristen solujen hypertrofialla ei ndhtédvisti ole lainkaan merkitysta.

Pediatriset potilaat

Vastasyntyneille/nuorille rotille (7. syntyman jilkeisestd pdivastd 70. syntymin jélkeiseen pdiviin)
pdivittdin suun kautta annetut niinkin pienet valsartaaniannokset kuin 1 mg/kg/vrk (systeemisen
altistuksen perusteella noin 10-35 % pediatrisille potilaille suositellusta enimmiisannoksesta

4 mg/kg/vrk) aiheuttivat pysyvin, korjaantumattoman munuaisvaurion. Edelld mainitut vaikutukset
ovat angiotensiinikonvertaasin estijien ja angiotensiini II tyypin 1 -reseptorin salpaajien odotettavissa
oleva liioiteltu farmakologinen vaikutus. Téllaisia vaikutuksia havaitaan, jos rotat saavat hoitoa

13 syntymaénjilkeisen pdivén aikana. Tdmi ajanjakso vastaa kuin 36. raskausviikkoa ihmiselld, ja se
saattaa toisinaan jatkua ihmiselld 44. hedelméittymisen jilkeiseen viikkoon saakka. Nuorilla rotilla
tehdyssd valsartaanitutkimuksessa lddkettd annettiin paiviin 70 saakka eikd vaikutuksia munuaisten
kypsymiseen (4-6 viikkoa syntymén jidlkeen) voida sulkea pois. Munuaisten toiminnallinen
kypsyminen on ihmisen ensimméisen elinvuoden ajan jatkuva prosessi. Siksi kliinistd merkitysti alle
1 vuoden ikdisille lapsille ei voida sulkea pois, mutta prekliiniset tiedot eivét kuitenkaan viittaa
mihinkéén turvallisuusriskiin yli 1 vuoden ikdisilld lapsilla.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

[Taytetddn kansallisesti]

6.2 Yhteensopimattomuudet
[Taytetddn kansallisesti]

6.3 Kestoaika

[Taytetiddn kansallisesti]

6.4 Siilytys

[Taytetddn kansallisesti]

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
[Taytetddn kansallisesti]

6.6  Erityiset varotoimet havittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

[Ks. Liite I - Taytetdédn kansallisesti]

8. MYYNTILUVAN NUMERO

[Taytetddn kansallisesti]

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[Taytetddn kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

[Taytetddn kansallisesti]
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PAKKAUSSELOSTE

Diovan ja muut nimet (ks. liite I) 40 mg kalvopiéllysteinen tabletti
Diovan ja muut nimet (ks. liite I) 80 mg kalvopiéllysteinen tabletti
Diovan ja muut nimet (ks. liite I) 160 mg kalvopiillysteinen tabletti
Diovan ja muut nimet (ks. liite I) 320 mg kalvopéillysteinen tabletti
[Ks. Liite I - Téaytetédédn kansallisesti]
Valsartaani

Lue tami pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lidkkeen kiyttimisen.

. Siilytd timi pakkausseloste. Voit tarvita sitdi my6hemmin.

. Jos sinulla on kysyttivad, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

. Téama ladke on madritty vain sinulle, eiki sitd tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidén oireensa olisivat samat kuin sinun.

o Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssd pakkausselosteessa mainittu, tai

kokemasi haittavaikutus on vakava, kerro niistd lddkirille tai apteekkihenkilokunnalle.

Tissa pakkausselosteessa esitetiin:

Mitéd Diovan on ja mihin sitd kédytetidin
Ennen kuin kiytédt Diovania

Miten Diovania kiytetiddn

Mahdolliset haittavaikutukset
Diovanin sdilyttdiminen

Muuta tietoa

A

1. MITA DIOVAN ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Diovanin sisdltdmi valsartaani kuuluu angiotensiini II -antagonisteihin, jotka ovat korkeaa
verenpainetta alentavia liadkkeitd. Angiotensiini II on elimistosséd luontaisesti esiintyvé aine, joka
supistaa verisuonia ja suurentaa siten verenpainetta. Diovan vaikuttaa estimélld angiotensiini IL:n
toimintaa. Téll6in verisuonten seinimit rentoutuvat ja verenpaine alenee.

Diovan 40 mg kalvopiillysteisid tabletteja voidaan kéyttis kolmeen eri tarkoitukseen:
. korkean verenpaineen hoitoon 6—18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla. Korkea verenpaine

kuormittaa sydénti ja valtimoita. Jos verenpaine pysyy pitkddn korkeana, aivojen, syddmen ja
munuaisten verisuonet saattavat vaurioitua, ja seurauksena voi olla aivohalvaus tai syddmen tai

munuaisten vajaatoiminta. Korkea verenpaine suurentaa sydidnkohtausriskid. Kun verenpaine
saadaan alenemaan normaaliksi, myos ndiden sairauksien riski pienenee.

o sydankohtauksen (sydininfarktin) dskettidin saaneiden aikuisten potilaiden hoitoon.
“Askettdin” tarkoittaa tissd tapauksessa, ettid syddninfarktista on kulunut véhintdéan 12 tuntia,
mutta alle 10 péivaai.

. oireisen sydimen vajaatoiminnan hoitoon aikuisilla potilailla. Diovania kiytetdin
tilanteissa, joissa ACE:n estijid (angiotensiinikonvertaasin estédjédlddkkeitd; erds syddamen

vajaatoiminnan hoitoon kdytettavi 1d4ketyyppi) ei voida kayttad, tai ACE:n estdjien lisidnd, kun
beetasalpaajia (toinen syddmen vajaatoiminnan hoitoon kiytettavi lddketyyppi) ei voida kayttaa.

Sydidmen vajaatoiminnan oireita ovat hengenahdistus ja jalkaterien ja jalkojen turvotus, joka

johtuu nesteen kertymisestd elimistoon. Oireet johtuvat siitd, ettd sydinlihas ei jaksa pumpata

riittavisti verta elimiston tarpeisiin.

Diovan 80 mg kalvopiillysteisid tabletteja voidaan kayttia kolmeen eri tarkoitukseen:
. korkean verenpaineen hoitoon aikuisilla ja 6—18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla. Korkea
verenpaine kuormittaa sydinta ja valtimoita. Jos verenpaine pysyy pitkddn korkeana, aivojen,

syddmen ja munuaisten verisuonet saattavat vaurioitua, ja seurauksena voi olla aivohalvaus tai
syddmen tai munuaisten vajaatoiminta. Korkea verenpaine suurentaa sydankohtausriskid. Kun

verenpaine saadaan alenemaan normaaliksi, myos ndiden sairauksien riski pienenee.
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sydankohtauksen (sydininfarktin) dskettiiin saaneiden aikuisten potilaiden hoitoon.
“Askettdin” tarkoittaa tissd tapauksessa, etti sydininfarktista on kulunut vihintizin 12 tuntia,
mutta alle 10 paivaa.

oireisen sydidmen vajaatoiminnan hoitoon aikuisilla potilailla. Diovania kiytetdan
tilanteissa, joissa ACE:n estdjid (angiotensiinikonvertaasin estdjdladkkeitd; erds syddmen
vajaatoiminnan hoitoon kéytettdva ladketyyppi) ei voida kdyttda, tai ACE:n estdjien lisdnd, kun
beetasalpaajia (toinen syddmen vajaatoiminnan hoitoon kiytettivi lddketyyppi) ei voida kayttda.
Sydidmen vajaatoiminnan oireita ovat hengenahdistus ja jalkaterien ja jalkojen turvotus, joka
johtuu nesteen kertymisestéd elimistoon. Oireet johtuvat siitd, ettd sydédnlihas ei jaksa pumpata
riittdvasti verta elimiston tarpeisiin.

Diovan 160 mg kalvopéillysteisii tabletteja voidaan kiyttia kolmeen eri tarkoitukseen:

korkean verenpaineen hoitoon aikuisilla ja 6—18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla. Korkea
verenpaine kuormittaa sydinti ja valtimoita. Jos verenpaine pysyy pitkdédn korkeana, aivojen,
syddmen ja munuaisten verisuonet saattavat vaurioitua, ja seurauksena voi olla aivohalvaus tai
syddmen tai munuaisten vajaatoiminta. Korkea verenpaine suurentaa sydidnkohtausriskid. Kun
verenpaine saadaan alenemaan normaaliksi, my0s néiden sairauksien riski pienenee.
sydiankohtauksen (sydininfarktin) dskettiiin saaneiden aikuisten potilaiden hoitoon.
“Askettdin” tarkoittaa tissd tapauksessa, ettd syddninfarktista on kulunut véhintdéan 12 tuntia,
mutta alle 10 péivaa.

oireisen sydimen vajaatoiminnan hoitoon aikuisilla potilailla. Diovania kéytetiin
tilanteissa, joissa ACE:n estdjid (angiotensiinikonvertaasin estdjaladkkeitd; erds syddmen
vajaatoiminnan hoitoon kdytettdva ladketyyppi) ei voida kéyttad, tai ACE:n estdjien lisdna, kun
beetasalpaajia (toinen syddmen vajaatoiminnan hoitoon kiytettava ladketyyppi) ei voida kayttaa.
Syddmen vajaatoiminnan oireita ovat hengenahdistus ja jalkaterien ja jalkojen turvotus, joka
johtuu nesteen kertymisesti elimistoon. Oireet johtuvat siitéd, ettd sydinlihas ei jaksa pumpata
riittavisti verta elimiston tarpeisiin.

Diovan 320 mg kalvopaillysteisié tabletteja voidaan kayttaa

2.

korkean verenpaineen hoitoon aikuisilla ja 6—18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla. Korkea
verenpaine kuormittaa sydinti ja valtimoita. Jos verenpaine pysyy pitkdédn korkeana, aivojen,
syddmen ja munuaisten verisuonet saattavat vaurioitua, ja seurauksena voi olla aivohalvaus tai
syddmen tai munuaisten vajaatoiminta. Korkea verenpaine suurentaa sydidnkohtausriskid. Kun
verenpaine saadaan alenemaan normaaliksi, my0s néiden sairauksien riski pienenee.

ENNEN KUIN KAYTAT DIOVANIA

Al kiiyti Diovania

jos olet allerginen (yliherkki) valsartaanille tai Diovanin jollekin muulle aineelle, jotka on
lueteltu timén pakkausselosteen lopussa.

jos sinulla on vaikea maksasairaus.

jos olet raskaana (4. raskauskuukaudesta alkaen; Diovanin kiyttod on hyvi vilttdd myos
alkuraskauden aikana — ks. raskautta koskeva kohta).

Al kiiyti Diovania, jos jokin niisti koskee sinua.

Ole erityisen varovainen Diovanin suhteen

jos sinulla on maksasairaus.

jos sinulla on vaikea munuaissairaus tai saat dialyysihoitoa.

jos sinulla on munuaisvaltimon ahtauma.

jos olet dskettdin saanut munuaissiirteen (uuden munuaisen).

jos saat hoitoa sydidnkohtauksen jilkeen tai syddmen vajaatoiminnan vuoksi, ldadkéri saattaa
tarkistaa munuaistoimintasi.

jos sinulla on jokin vaikea sydédnsairaus (syddmen vajaatoimintaa tai sydankohtausta lukuun
ottamatta).
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o jos kaytit ladkkeitd, jotka suurentavat veren kaliumpitoisuuksia. Téllaisia lddkkeitd ovat
esimerkiksi kaliumlisét, kaliumia sisiltdvit suolan korvikkeet, kaliumia sdastivit lddkkeet ja
hepariini. Veren kaliumarvot on ehki tarkistettava sddnnollisesti.

. jos olet alle 18-vuotias ja kiytit Diovania yhdessd muiden reniini-angiotensiini-
aldosteronijdrjestelmén toimintaa estivien (verenpainetta alentavien) ldadkkeiden kanssa, ladkari
saattaa tarkistaa munuaistesi toiminnan ja veresi kaliumpitoisuuden sddnnéllisin véliajoin.

o jos sinulla on aldosteronismi eli sairaus, jonka yhteydessi lisimunuaiset tuottavat liikaa
aldosteronihormonia. Siind tapauksessa Diovanin kdytto ei ole suositeltavaa.

o jos sinulla on nestehukkaa esimerkiksi ripulin tai oksentelun vuoksi tai siksi, ettd kéytit suuria
annoksia nesteenpoistolddkkeitd (diureetteja).

. Kerro ladkirillesi, jos epéilet olevasi raskaana (tai saatat tulla raskaaksi). Diovanin kéytt6 alku-

raskauden aikana ei ole suositeltavaa, eiki sitd saa kiyttd4 lainkaan 4. raskauskuukaudesta
alkaen, silld se voi tuolloin aiheuttaa lapselle vakavaa haittaa (ks. kohta Raskaus).
Jos jokin niisti koskee sinua, kerro siité l1aikirillesi ennen Diovanin kayttimisti.

Muiden ldiikevalmisteiden samanaikainen kaytto
Kerro ladkirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kdyttdnyt muita

Hoidon teho voi muuttua, jos Diovania kédytetidin samanaikaisesti tiettyjen muiden lddkkeiden kanssa.
Tilloin voi olla aiheellista muuttaa annosta, ryhtyi tiettyihin varotoimiin tai mahdollisesti lopettaa
jonkin lddkkeen kayttd. Tami koskee sekd reseptilddkkeiti ettd itsehoitolddkkeiti, etenkin seuraavia
ladkkeita:

° muut verenpainetta alentavat laéikkeet, ctenkin nesteenpoistolaiikkeet (diureetit).

° veren kaliumarvoja suurentavat lasikkeet. Tillaisia 1d4kkeitd ovat esimerkiksi kaliumlisit,
kaliumia siséltidvit suolan korvikkeet, kaliumia sédastivit ladkkeet ja hepariini.

. tietyt kipulaikkeet, ns. ei-steroidiset tulehduskipuldidkkeet (NSAID-lidékkeet).

o litium (psyykenldike).

Lisaksi:

o jos saat hoitoa sydaninfarktin jalkeen, ACE:n estiijien (sydiankohtauspotilaiden lddke)
samanaikainen kiytto ei ole suositeltavaa.

o jos saat hoitoa sydamen vajaatoiminnan vuoksi, ACE:n estijien ja beetasalpaajien
yhdistelmén (syddmen vajaatoiminnan hoitoon kaytettavia ladkkeitd) samanaikainen kaytto ei
ole suositeltavaa.

Lisaksi:

. jos saat hoitoa sydaninfarktin jalkeen, ACE:n estiijien (sydiankohtauspotilaiden lddke)
samanaikainen kaytto ei ole suositeltavaa.

. jos saat hoitoa sydamen vajaatoiminnan vuoksi, ACE:n estijien ja beetasalpaajien
yhdistelmén (syddmen vajaatoiminnan hoitoon kéytettdvié ladkkeitd) samanaikainen kaytto ei
ole suositeltavaa.

Lisiksi:

. jos saat hoitoa sydaninfarktin jalkeen, ACE:n estiijien (sydidnkohtauspotilaiden lddke)
samanaikainen kaytto ei ole suositeltavaa.

° jos saat hoitoa sydamen vajaatoiminnan vuoksi, ACE:n estijien ja beetasalpaajien
yhdistelmén (syddmen vajaatoiminnan hoitoon kéytettdvié ladkkeitd) samanaikainen kiytto ei
ole suositeltavaa.

Diovanin kidytto ruuan ja juoman kanssa
Diovan voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Raskaus ja imetys
Kysy lddkariltd tai apteekista neuvoa ennen minkéén lddkkeen kdyttod raskauden tai imetyksen aikana.
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. Kerro ldgkarillesi, jos epiilet olevasi raskaana (tai saatat tulla raskaaksi). Normaalisti
ladkiri neuvoo sinua lopettamaan Diovanin kiyton ennen raskauden alkua tai heti, kun huomaat
olevasi raskaana. Hin kehottaa sinua vaihtamaan Diovanin johonkin toiseen lddkkeeseen.
Diovanin kéytt6 alkuraskauden aikana ei ole suositeltavaa, eiké sitd saa kédyttdd lainkaan 4.
raskauskuukaudesta alkaen, silld sen kayttd 4. raskauskuukauden aikana tai sen jilkeen voi
aiheuttaa lapselle vakavaa haittaa.

o Kerro laékirillesi, jos imetiit tai aiot imettié. Diovanin kéytto imetyksen aikana ei ole
suositeltavaa. Jos haluat imettdd, 144kérisi voi méératd sinulle jotakin muuta hoitoa. Tdmé on
erityisen tirkedd, jos kyseessd on vastasyntynyt tai keskoslapsi.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Viltd ajamista, koneiden ja tyokalujen kdyttod ja muita keskittymisti vaativia tehtédvid, kunnes tiedét,
miten Diovan vaikuttaa sinuun. Kuten monet muutkin verenpaineldéikkeet, Diovan voi harvinaisissa
tapauksissa aiheuttaa huimausta ja vaikuttaa keskittymiskykyyn.

Tarkeii tietoa Diovanin aineista
[Taytetddn kansallisesti]

3.  MITEN DIOVANIA KAYTETAAN

Kéytd Diovania juuri sen verran kuin 144kéri on miirinnyt, jotta hoito onnistuisi mahdollisimman
hyvin ja haittavaikutusten riski pienenisi. Tarkista annostusohjeet ladkérilta tai apteekista, jos olet
epidvarma. Korkean verenpaineen oireita ei vélttiméttd huomaa, vaan olo voi tuntua suhteellisen
normaalilta. Siksi on erityisen tdrkedi, ettd kdyt sovitusti 144kérin vastaanotolla, vaikka vointisi
olisikin hyva.

Lasten ja nuorten (6—18-vuotiaiden) korkea verenpaine

Tavanomainen annos alle 35 kg:n painoisille potilaille on 40 mg valsartaania kerran pdivéssi.
Tavanomainen aloitusannos 35 kg tai enemmén painaville potilaille on 80 mg valsartaania kerran
paivissa.

Ladkari saattaa joissakin tapauksissa méidratd suuremman annoksen (annos voidaan suurentaa
160 mg:aan ja edelleen enintiddn 320 mg:aan).

Aikuispotilaan dskettiin sairastaman sydiankohtauksen jilkeen: Sydiankohtauksen jialkeen hoito
aloitetaan yleensi jo 12 tunnin kuluttua, ja aloitusannos on yleensi pieni, 20 mg kahdesti
vuorokaudessa. 20 mg annokset saadaan puolittamalla 40 mg tabletti. Ladkéri suurentaa annosta
vihitellen useiden viikkojen mittaan enintdéin 160 milligrammaan kahdesti vuorokaudessa. Lopullinen
annos riippuu ladkkeen siedettdvyydestid omalla kohdallasi.

Diovania voidaan kéyttdd yhdessd syddnkohtauspotilaiden muiden lddkkeiden kanssa. Ladkiri padttid,
mikd hoito sopii sinulle.

Aikuispotilaan sydimen vajaatoiminta: Hoito aloitetaan yleensd 40 mg annoksella kahdesti
vuorokaudessa. Ladkéri suurentaa annosta vahitellen useiden viikkojen mittaan enintdan

160 milligrammaan kahdesti vuorokaudessa. Lopullinen annos riippuu lddkkeen siedettivyydesti
omalla kohdallasi.

Diovania voidaan kéyttdd yhdessd muiden syddmen vajaatoiminnan hoitoon kéytettdvien ladkkeiden

Aikuispotilaan korkea verenpaine: Tavanomainen annos on 80 mg vuorokaudessa. Joissakin
tapauksissa ladkéri voi madritd suuremman annoksen (esim. 160 mg tai 320 mg). Hin voi myos
madritd Diovanin lisdksi jotakin muuta ladkettd (esim. nesteenpoistolddkettd).

Lasten ja nuorten (6—18-vuotiaiden) korkea verenpaine
Tavanomainen annos alle 35 kg:n painoisille potilaille on 40 mg valsartaania kerran pdivéssi.

53



Tavanomainen aloitusannos 35 kg tai enemmén painaville potilaille on 80 mg valsartaania kerran
paivassi.

Ladkari saattaa joissakin tapauksissa midratd suuremman annoksen (annos voidaan suurentaa
160 mg:aan ja edelleen enintién 320 mg:aan).

Aikuispotilaan dskettiin sairastaman sydiankohtauksen jilkeen: Syddnkohtauksen jilkeen hoito
aloitetaan yleensi jo 12 tunnin kuluttua, ja aloitusannos on yleensi pieni, 20 mg kahdesti
vuorokaudessa. 20 mg annokset saadaan puolittamalla 40 mg tabletti. Ladkéari suurentaa annosta
vihitellen useiden viikkojen mittaan enintdsin 160 milligrammaan kahdesti vuorokaudessa. Lopullinen
annos riippuu ladkkeen siedettdvyydestd omalla kohdallasi.

miké hoito sopii sinulle.

Aikuispotilaan sydamen vajaatoiminta: Hoito aloitetaan yleensd 40 mg annoksella kahdesti
vuorokaudessa. Ladkéri suurentaa annosta vahitellen useiden viikkojen mittaan enintdan

160 milligrammaan kahdesti vuorokaudessa. Lopullinen annos riippuu lddkkeen siedettdvyydestd
omalla kohdallasi.

Diovania voidaan kéyttdd yhdessd muiden syddmen vajaatoiminnan hoitoon kéytettdvien ladkkeiden

Aikuispotilaan korkea verenpaine: Tavanomainen annos on 80 mg vuorokaudessa. Joissakin
tapauksissa ladkari voi méadrdtd suuremman annoksen (esim. 160 mg tai 320 mg). Hian voi myos
madritd Diovanin lisdksi jotakin muuta ladkettd (esim. nesteenpoistolddkettd).

Lasten ja nuorten (6—18-vuotiaiden) korkea verenpaine

Tavanomainen annos alle 35 kg:n painoisille potilaille on 40 mg valsartaania kerran pdivéssi.
Tavanomainen aloitusannos 35 kg tai enemmaén painaville potilaille on 80 mg valsartaania kerran
paivissa.

Ladkari saattaa joissakin tapauksissa médréitd suuremman annoksen (annos voidaan suurentaa
160 mg:aan ja edelleen enintdédn 320 mg:aan).

Aikuispotilaan dskettiin sairastaman sydiankohtauksen jilkeen: Syddnkohtauksen jilkeen hoito
aloitetaan yleensi jo 12 tunnin kuluttua, ja aloitusannos on yleensi pieni, 20 mg kahdesti
vuorokaudessa. 20 mg annokset saadaan puolittamalla 40 mg tabletti. Ladkéri suurentaa annosta
vahitellen useiden viikkojen mittaan enintddn 160 milligrammaan kahdesti vuorokaudessa. Lopullinen
annos riippuu lddkkeen siedettivyydestd omalla kohdallasi.

Diovania voidaan kéyttdd yhdesséd syddankohtauspotilaiden muiden lddkkeiden kanssa. Ladkari paattaa,
miké hoito sopii sinulle.

Aikuispotilaan syddmen vajaatoiminta: Hoito aloitetaan yleensd 40 mg annoksella kahdesti
vuorokaudessa. Ladkéri suurentaa annosta véhitellen useiden viikkojen mittaan enintdin

160 milligrammaan kahdesti vuorokaudessa. Lopullinen annos riippuu lddkkeen siedettavyydestd
omalla kohdallasi.

Diovania voidaan kéyttdd yhdessd muiden sydamen vajaatoiminnan hoitoon kéytettidvien lddkkeiden

Aikuispotilaan korkea verenpaine: Tavanomainen annos on 80 mg vuorokaudessa. Joissakin
tapauksissa ladkéri voi madritd suuremman annoksen (esim. 160 mg tai 320 mg). Hidn voi myos
madritd Diovanin lisdksi jotakin muuta ladkettd (esim. nesteenpoistolddkettd).

Lasten ja nuorten (6-18-vuotiaiden) korkea verenpaine

Tavanomainen annos alle 35 kg:n painoisille potilaille on 40 mg valsartaania kerran pdivéssi.
Tavanomainen aloitusannos 35 kg tai enemmaén painaville potilaille on 80 mg valsartaania kerran
pdivassi.

Ladkari saattaa joissakin tapauksissa médritd suuremman annoksen (annos voiaan suurentaa

160 mg:aan ja edelleen enintdén 320 mg:aan).
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Diovan voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa. Nielaise Diovan vesilasillisen kera.
Ota Diovan suurin piirtein samaan aikaan joka péivi.

Jos otat enemméin Diovania kuin sinun pitéisi
Jos sinua huimaa voimakkaasti ja/tai pyorryt, ota vilittomaésti yhteys lddkiriin ja asetu makuulle. Jos
olet vahingossa ottanut liikaa tabletteja, ota yhteys lddkériin, apteekkihenkilokuntaan tai sairaalaan.

Jos unohdat ottaa Diovania

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti kun muistat. Jos on kuitenkin jo melkein aika ottaa seuraava
annos, jitd unohtunut annos viliin.

Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Diovanin kdyton
Diovan-hoidon lopettaminen voi saada sairautesi pahenemaan. Ali lopeta lddkkeen kdyttod, ellei
ladkirisi kehota sinua tekeméén niin.

Jos sinulla on kysymyksii tdmén ldsikkeen kdytostd, kddnny ladkirin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET
Kuten kaikki ladkkeet, Diovankin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niiti saa.

Haittavaikutusten esiintymistiheydet on mééritelty seuraavasti:
. hyvin yleiset: yli 1 kdyttdjalla 10:std

= yleiset: 1-10 kayttdjalld 100:sta

. melko harvinaiset: 1-10 kayttdjalla 1 000:sta

. harvinaiset: 1-10 kayttdjalla 10 000:sta

. hyvin harvinaiset: alle 1 kéyttdjalla 10 000:sta

. tuntematon: saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin.

Jotkin oireet vaativat vilitonta ladkirinhoitoa:
Sinulla saattaa esiintyd angioedeeman oireita (tietyntyyppinen allerginen reaktio), esimerkiksi
seuraavia oireita:

o kasvojen, huulten, kielen tai nielun turvotusta
o hengitys- tai nielemisvaikeuksia
o nokkosihottumaa, kutinaa ja hengitysvaikeuksia

Jos sinulle kehittyy jokin niisti oireista, ota heti yhteys Lidkariin.

Haittavaikutuksia ovat:

Yleiset:

. huimaus

o alhainen verenpaine, joka voi aiheuttaa esimerkiksi huimausta ja pyortymisen seisomaan
noustaessa

. munuaistoiminnan heikkeneminen (munuaisten vajaatoiminnan merkki)

Melko harvinaiset:

angioedeema (ks. kohta ”Jotkin oireet vaativat vélitontd ladkérinhoitoa™)

dkillinen tajuttomuus (synkopee)

kiertohuimaus eli tunne, ettd ympéaristd kieppuu silmissi (vertigo)

munuaistoiminnan voimakas heikkeneminen (jonka syyni voi olla akuutti munuaisten
vajaatoiminta)
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lihaskrampit, syddmen rytmihdiriot (joiden syynd voi olla veren suurentunut kaliumpitoisuus)
hengenahdistus, hengitysvaikeudet makuulla ollessa, jalkaterien tai jalkojen turpoaminen
(joiden syyné voi olla syddmen vajaatoiminta)

padnsarky

yské

vatsakipu

pahoinvointi

ripuli

vasymys

heikotus

Tuntematon

allerginen reaktio, jonka oireita ovat ihottuma, kutina ja nokkosihottuma, oireina voi esiintyi
myd6s kuumetta, nivelten turpoamista ja nivelkipua, lihaskipua, imusolmukkeiden turvotusta
ja/tai flunssankaltaisia oireita (joiden syyné voi olla seerumitauti)

sinipunaiset tiplit iholla, kuume, kutina (joiden syyni voi olla verisuonitulehdus)
epitavallinen verenvuoto tai mustelmanmuodostus (jonka syyni voi olla verihiutalemédérin
alhaisuus)

lihaskipu

infektioista johtuva kuume, kurkkukipu tai suun haavaumat (joiden syyni voi olla veren
hemoglobiiniarvojen ja veren punasoluarvojen aleneminen (joka voi vaikeissa tapauksissa
aiheuttaa anemiaa)

veren kaliumarvojen suureneminen (joka voi vaikeissa tapauksissa aiheuttaa lihaskramppeja ja
syddmen rytmihiirioita)

maksan toimintakoearvojen suureneminen (joka voi viitata maksavaurioon), myos veren
bilirubiiniarvojen suureneminen (joka voi vaikeissa tapauksissa aiheuttaa ihon ja silmén-
valkuaisten keltaisuutta)

veren ureatyppiarvojen ja seerumin kreatiniiniarvojen suureneminen (joka voi viitata
munuaistoiminnan héirioihin)

Joidenkin haittavaikutusten esiintymistiheys saattaa vaihdella eri potilasryhmissd. Esimerkiksi
huimausta ja munuaistoiminnan heikkenemisté esiintyi harvemmin aikuisilla potilailla, jotka saivat
hoitoa korkean verenpaineen vuoksi, kuin aikuisilla potilailla, joilla hoidon syyni oli syddmen
vajaatoiminta tai dskettdin sairastettu sydidnkohtaus.

Lapsilla ja nuorilla havaitut haittavaikutukset ovat samankaltaisia kuin aikuisilla.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissa pakkausselosteessa mainittu, tai
kokemasi haittavaikutus on vakava, kerro niisté laédkérille tai apteekkihenkilokunnalle.

S.

DIOVANIN SAILYTTAMINEN

[Sailytystiedot — Téytetidlin kansallisesti]

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al4 kiiytd Diovania pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopiivimairin jilkeen. Viimeinen
Al kiytd Diovania, jos pakkaus on vahingoittunut tai niyttii avatulta.

Laidkkeiti ei tule heittdd viemariin eikd hivittda talousjatteiden mukana. Kéyttdmittomien
ladkkeiden havittimisestd kysy apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. MUUTA TIETOA

Miti Diovan sisaltai

[Taytetddn kansallisesti]

Diovanin kuvaus ja pakkauskoot

[Taytetddn kansallisesti]

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimittd ole myynnissi.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

[Ks. Liite I - Tdytetdédn kansallisesti]

Lisétietoja tdstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.
Tama seloste on hyviksytty viimeksi

Tilli laikevalmisteella on myyntilupa Euroopan talousalueeseen kuuluvissa jasenvaltioissa
seuraavilla kauppanimilli:

[Taytetddn kansallisesti]
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LIITE III

MYYNTILUPAAN LIITTYVAT EHDOT
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Kansallisten terveysviranomaisten on varmistettava, etti myyntiluvan haltija tdyttii seuraavat

ehdot.

Hakija sitoutuu seuraavaan:

. Diovania koskevan riskinhallintasuunnitelman (tai sen piivityksen) toimittaminen
kansallisella tasolla ottaen huomioon uudet pediatriset tiedot ja CHMP:n suositukset.
Riskinhallintasuunnitelmaan on siséllyttivi seuraavat tiedot:

o  Turvallisuustiedot:

lapsilla ~ ja  nuorilla  tehtyjen  turvallisuustutkimusten  tulokset
munuaistoksisuuden vaarasta ja sen merkityksestd valmisteen kaytolle eri
lapsiryhmisséa

lasten altistus kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeisessd
kdytossd ikdryhmittdin, kdyttoaihe (mukaan lukien kédyttdaiheesta poikkeava
kayttd eli off label -kdyttd), annos, hoidon kesto, sukupuoli ja etninen
alkupera.

o  Turvallisuuteen liittyvit huolenaiheet:

Todetut riskit: hyperkalemia ja hypotensio.

Mahdolliset riskit: munuaisten vajaatoiminta, maksan toiminta-arvojen
nousu, yliherkkyys mukaan lukien angioedeema ja seerumitauti,
hemoglobiinin/hematokriitin lasku ja lddkityspoikkeama mukaan lukien
yliannostus.

Puuttuvat tiedot: kliininen hoito ja lddkehoito lapsilla, joilla on syddmen
vajaatoiminta, tuore sydédninfarkti, kohonnut verenpaine ja munuaisten
vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min) tai kohonnut verenpaine ja lievd tai
keskivaikea maksan vajaatoiminta.

Kaytto alle 6-vuotiailla lapsilla.

Annoksen mukauttamisen tarve lddkemuotoa (oraaliliuos ja tabletit)
vaihdettaessa.

o) Liadketurvasuunnitelma:

Tarkistuslistat edelld lapsipotilaiden mahdollisina riskeind mainittujen
haittavaikutusten seurantaa varten.

Tutkimus, jonka ensisijainen tarkoitus on selvittdd pitkédaikaisturvallisuus
kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla ja sairastamattomilla
lapsipotilailla. Hakija toimittaa tutkimussuunnitelman vuoden 2010 toisen
vuosineljinneksen aikana lddkevalmistekomitean ja lastenlddkekomitean
hyviksyntdd varten. Tutkimusraportti valmistuu vuoden 2014 ensimmaéisen
neljanneksen loppuun mennessi.

Lidkidreiden haastattelututkimus syddmen vajaatoimintaa sairastavien lasten
kliinisestd hoidosta ja lddkehoidosta. Lopullinen tutkimusraportti on tulee
toimittaa vuoden 2010 viimeisen neljinneksen loppuun mennessa.
Pitkdaikaistutkimus nuoremmassa ikdryhmédssd (1-5-vuotiaat). Hakija
aloittaa  tieteellisen  keskustelun ldikevalmistekomitean tieteellisen
neuvontaryhmén kanssa lastenlddkekomitean tuesta tutkimussuunnitelman
laadinnassa. Keskustelun tarkoituksena on saada lisitietoa valsartaania
saavilla lapsilla tehdyistd kliinisistd hypertensiotutkimuksista, madrittdaa
tutkimuksen tavoitteet ja suunnitella keinot, joilla tehoa voidaan tutkia
kyseisessd potilasryhmassi. Kun toteuttamiskelpoisesta
tutkimussuunnitelmasta on péitetty yhdessd, tutkimus aloitetaan vuoden
kuluessa.

Lidkkeen biologista hyotyosuutta selvittivd vertaileva tutkimus, jossa
vahvistetaan tablettien ja oraaliliuoksen suhteellinen annostus, on
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toteutettava.  Tutkimusraportti ~ valmistuu  vuoden 2010  viimeisen
neljanneksen loppuun mennessa.

Diovanin miirdaikaisten turvallisuustarkastusten jaksotus alkaa uudelleen seuraavasti:
midrdaikainen turvallisuustarkastus tehdidin puolivuosittain, kunnes kéyttdaiheesta
lapsilla on saatu kahden vuoden kokemus EU:ssa

seuraavan kahden vuoden aikana méérdaikainen turvallisuustarkastus kerran vuodessa
tastd eteenpdin madrdaikainen turvallisuustarkastus kolmen vuoden vilein
Mairiaikaisissa turvallisuustarkastuksissa tulee keskittyé lapsipotilasryhméién.
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