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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Diovan 3 mg/ml peroralny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml roztoku obsahuje 3 mg valsartanu.

Pomocné latky:
Kazdy ml roztoku obsahuje 0,3 g sachardzy, 1,22 mg metyl-parahydroxybenzoatu (E218), 5 mg

poloxaméru (188), 0,99 mg propylénglykolu (E1520) a 3,72 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Peroralny roztok.

Ciry bezfarebny az svetlozlty roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liec¢ba hypertenzie u deti a dospievajucich vo veku od 1 do menej ako 18 rokov.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Ddvkovanie
U deti a dospievajucich, ktori nie st schopni prehltat’ tablety, sa odporti¢a pouzitie peroralneho

roztoku Diovan. Systémova expozicia a maximalna plazmaticka koncentracia valsartanu je priblizne

1,7 az 2,2-nasobne vyssia pri roztoku v porovnani s tabletami.

Deti vo veku od 1 do menej ako 6 rokov

Zvyc€ajna zaciato¢na davka je 1 mg/kg raz denne. V nasledujucej tabul’ke je uvedeny zodpovedajuci

objem peroralneho roztoku Diovan k niektorym vybranym davkam.

Hmotnost’ dietat’a Davka valsartanu (pre zvycajnu zaciato¢nu | Objem peroralneho roztoku
davku 1 mg/kg) Diovan

10 kg 10 mg 3,5ml

15kg 15mg 5,0 ml

20 kg 20 mg 6,5 ml

25 kg 25 mg 8,5ml

30 kg 30 mg 10 ml

V niektorych vybranych pripadoch sa méze zvazit’ vyssia zaCiato¢na davka 2 mg/kg, ak je potrebné
rychlejsie znizit’ krvny tlak. Davka sa ma upravovat’ podl'a reakcie krvného tlaku a znaSanlivosti az na
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maximalnu davku 4 mg/kg raz denne. Davky nad 4 mg/kg neboli skimané u deti vo veku od 1 do
menej ako 6 rokov.

Po dosiahnuti veku Siestich rokov sa odporti¢a prechod na davkovanie u deti vo veku 617 rokov.
Niektoré deti vS§ak mézu mat’ vyssiu davku valsartanu ako najvyssSia odporti¢ana davka pre deti vo
veku 6-17 rokov. Ak je tato davka dobre tolerovana, davka sa moéze ponechat’ pri starostlivom
monitorovani krvného tlaku a znésanlivosti.

Deti a dospievajiici vo veku od 6 do menej ako 18 rokov

Zaciato¢na davka peroralneho roztoku Diovan je 20 mg (zodpoveda 7 ml roztoku) raz denne u deti

a dospievajucich s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 35 kg a 40 mg (zodpoveda 13 ml roztoku) raz
denne u deti a dospievajticich s telesnou hmotnostou 35 kg alebo viac. Davka sa ma upravovat’ podl'a
reakcie krvného tlaku aZ na maximalnu davku 40 mg valsartanu raz denne (zodpoveda 13 ml roztoku)
u deti a dospievajucich s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 35 kg a 80 mg valsartanu (zodpoveda 27 mi
roztoku) u deti a dospievajucich s telesnou hmotnost'ou 35 kg alebo viac. U deti, ktoré uz zacali
uZivat’ valsartan pred dosiahnutim Siestich rokov, pozrite si, prosim, davkovanie pre Deti vo veku od 1
do menej ako 6 rokov.

Striedanie liecby tabletami a perordlnym roztokom Diovan
Neodporuca sa striedat’ liecbu tabletami a peroralnym roztokom Diovan, ak to nie je klinicky nutné.

Ak sa zmena liecby z tabliet Diovan na peroralny roztok Diovan povazuje z klinickych dévodov za
nevyhnutni, davka valsartanu sa ma upravit, ako je to popisané nizsie v tabulke, a ma sa starostlivo
sledovat’ krvny tlak. Davka sa ma titrovat’ podl'a reakcie krvného tlaku a znaSanlivosti.

Tablety Roztok

Davka valsartanu | Davka valsartanu podavana pri zmene liecby Uzivany objem

40 mg 20 mg 7 ml

80 mg 40 mg 13 ml

160 mg 80 mg 27 ml

320 mg Pre j/‘erky objem roztoku,’lftory by bol potrebny, sa Neaplikovatelné
pouzitie roztoku neodporuca

Ak sa zmena liecby z peroralneho roztoku Diovan na tablety Diovan povazuje za klinicky
nevyhnutni, ma sa na zaCiatku podavat’ rovnaka davka v miligramoch. Nasledne sa ma Casto
kontrolovat’ krvny tlak, pri¢om sa ma vziat' do avahy pripadné poddavkovanie, a davka sa ma d’ale;j
titrovat’ podl'a reakcie krvného tlaku a znaSanlivosti.

Tablety Diovan nie st vhodné pre deti vo veku od 1 do 5 rokov a pre deti, ktoré¢ maju tazkosti
s prehltanim tabliet.

Deti vo veku menej ako 1 rok
Dostupné udaje s popisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2. Bezpecnost’ a uc¢innost’ Diovanu u deti vo veku
menej ako 1 rok vsak nebola stanovena.

PouZitie u pediatrickych pacientov vo veku od 1 do menej ako 18 rokov s poruchou funkcie obliciek
Pouzitie u pediatrickych pacientov s klirensom kreatininu <30 ml/min a u dialyzovanych
pediatrickych pacientov sa neskimalo, preto sa pouzitie valsartanu u tychto pacientov neodporuca.
Uprava davky nie je potrebna u pediatrickych pacientov s klirensom kreatininu >30 ml/min. Funkcia
obli¢iek a draslik v sére sa maju starostlivo sledovat’ (pozri Casti 4.4 a 5.2).

PouZitie u pediatrickych pacientov vo veku od 1 do menej ako 18 rokov s poruchou funkcie pecene
Tak ako u dospelych je Diovan kontraindikovany u pediatrickych pacientov s tazkou poruchou
funkcie pecene, bilidrnou cirhdzou a u pacientov s cholestazou (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2). Klinické




Priloha ¢&. 1 k notifikdcii o zmene, ev. ¢. 2023/01652-Z1A

skuisenosti s pouzitim Diovanu u pediatrickych pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou
funkcie pecene st obmedzené. U tychto pacientov davka valsartanu nema prekrocit’ 80 mg.

Srdcove zlyhavanie a nedavny infarkt myokardu v pediatrickej populacii
Diovan sa neodportca na liecbu srdcového zlyhavania alebo neddvneho infarktu myokardu u deti
a dospievajucich mladsich ako 18 rokov kvoli chybajiicim tidajom o bezpe¢nosti a ucinnosti.

Sposob podavania
Diovan sa mbze uzivat’ bez ohl'adu na jedlo.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.

- Tazka porucha funkcie pe¢ene, biliarna cirhdza a cholestaza.

- Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

- Subezné uzivanie Diovanu s lickmi obsahujucimi aliskiren u pacientov s diabetom mellitus
alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR <60 ml/min/1,73m?) (pozri asti 4.5 a 5.1).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hyperkaliémia

Stubezné pouzitie s doplnkami draslika, diuretikami Setriacimi draslik, nahradami soli obsahujucimi
draslik alebo inymi liekmi, ktoré mo6zu hladinu draslika zvySovat’ (heparin atd’.) sa neodporuca. Podl'a
potreby sa md monitorovat’ hladina draslika.

Porucha funkcie obli¢iek

V sucasnosti nie s ziadne skusenosti s bezpe¢nym pouzitim u pacientov s klirensom kreatininu

<10 ml/min a u dialyzovanych pacientov, preto sa ma valsartan pouZzivat’ u tychto pacientov opatrne.
Uprava davky nie je potrebna u dospelych pacientov s klirensom kreatininu >10 ml/min (pozri

Casti 4.2 a5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie peene bez cholestazy sa ma Diovan
pouzivat’ opatrne (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pacienti s depléciou sodika a/alebo objemu

U pacientov so zavaznou depléciou sodika a/alebo objemu, napr. u takych, ktori dostavaju vysoké
davky diuretik, sa méze po zacati lieCby Diovanom v zriedkavych pripadoch vyskytnut’
symptomaticka hypotenzia. Deplécia sodika a/alebo objemu sa musi upravit’ pred zaCiatkom lieCby
Diovanom, napr. zniZzenim davky diuretika.

Stenoza renalnej artérie
Bezpecnost pouzivania Diovanu sa nestanovila u pacientov s obojstrannou stenézou renalnej artérie
alebo stendzou artérie pri solitarnej oblicke.

Kratkodobé podavanie Diovanu dvanastim pacientom s renovaskularnou hypertenziou zapri¢inenou
jednostrannou sten6zou rendlnej artérie nespdsobilo ziadne vyznamné zmeny renalnej hemodynamiky,
kreatininu v sére alebo mocoviny v krvi (BUN). Avsak iné lieky, ktoré ovplyviluju systém renin-
angiotenzin, mozu zvysit mocovinu v krvi a sérovy kreatinin u pacientov s jednostrannou stendézou
rendlnej artérie, preto sa odporuca sledovanie funkcie obliciek pri liecbe pacientov valsartanom.

Transplantacia obli¢ky
V sucasnosti nie si skiisenosti s bezpe¢nym pouzitim Diovanu u pacientov, ktorym nedavno
transplantovali oblicku.
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Primarny hyperaldosteronizmus
Pacienti s primarnym hyperaldosteronizmom nemaju byt lieCeni Diovanom, pretoze ich systém renin-

angiotenzin nie je aktivovany.

Stendza aortalnej a mitralnej chlopne, obstrukéna hypertrofickd kardiomyopatia
Tak ako pri vSetkych ostatnych vazodilatanciach, osobitna opatrnost’ sa vyzaduje u pacientov
s aortalnou alebo mitralnou sten6zou alebo obstrukénou hypertrofickou kardiomyopatiou (HOCM).

Diabetes
Peroralny roztok Diovan obsahuje 0,3 g sachardzy na mililiter. Je potrebné vziat’ to do tivahy
u pacientov s diabetom mellitus.

Dedi¢na intolerancia fruktézy, gluk6zo-galaktézova malabsorpcia alebo deficit sacharazy

a izomaltazy

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktozy, glukozo-galaktozovej
malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltazy nesmu uzivat’ peroralny roztok Diovan, pretoze
obsahuje sachardzu.

Metyl-parahydroxybenzoat
Peroralny roztok Diovan obsahuje metyl-parahydroxybenzoat, ktory moze vyvolavat alergické reakcie
(mozno oneskoreng).

Poloxamér
Peroralny roztok Diovan obsahuje poloxamér (188), ktory mdze vyvolavat redsiu stolicu.

Obsah sodika
Tento liek obsahuje 3,72 mg sodika na ml, ¢o zodpoveda 0,19 % WHO odport¢aného maximalneho
denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Gravidita

Lie¢ba antagonistami receptorov angiotenzinu Il (AIIRA) sa nema zacat’ pocas gravidity. Ak sa
nepretrzita liecba AIIRA nepovazuje za nevyhnutnu, pacientky planujtice graviditu je potrebné
previest’ na alternativnu antihypertenznu liecbu, ktora ma potvrdeny bezpecnostny profil pri pouziti
pocas gravidity. Ked’ sa potvrdi gravidita, liecba AIIRA sa ma okamzite ukoncit’ a ak je to potrebné,
ma sa zacat’ alternativna liecba (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Anamnéza angioedému

U pacientov lieCenych valsartanom bol hlaseny angioedém, vratane opuchu hrtana a hlasiviek, ktory
spdsobil obstrukciu dychacich ciest a/alebo opuch tvare, pier, hltana a/alebo jazyka. U niektorych

Z tychto pacientov sa v minulosti vyskytol angioedém pri uziti inych lie¢iv, vratane inhibitorov ACE.
Ak sa u pacienta vyskytne angioedém, liecba Diovanom ma byt okamzite ukon¢ena a nema byt’
opakovane zacata (pozri Cast’ 4.8).

Iné ochorenia so stimulaciou systému renin-angiotenzin

U pacientov, ktorych funkcia oblic¢iek moze zévisiet’ od aktivity systému renin-angiotenzin (napr.
pacientov s tazkym kongestivnym srdcovym zlyhavanim), liecba inhibitormi enzymu konvertujuceho
angiotenzin bola spojena s oliguriou a/alebo progresivnou azotémiou a v zriedkavych pripadoch

s akutnym zlyhanim obliciek a/alebo smrt'ou. Ked’Ze valsartan je antagonista angiotenzinu Il, nie je
mozné vylucit, Ze pouzitie Diovanu mdze byt spojené so zhorSenim funkcie obliciek.

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)

Preukazalo sa, Ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirenu zvySuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a znizenia funkcie obliCiek (vratane akatneho
zlyhania obli¢iek). Dualna blokada RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu sa preto neodporuca (pozri Casti 4.5 a 5.1).
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Ak sa lie¢ba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju Casto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nemajt subezne pouZzivat’ u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Pediatricka populacia

Zmena liekovej formy

Peroralny roztok Diovan nie je bioekvivalentny s liekovou formou tabliet a lickova forma sa

U pacientov nema zmenit’, ak to nie je klinicky nevyhnutné. Odport€ania pre ddvkovanie v tomto
pripade, pozri Cast’ 4.2.

Porucha funkcie obli¢iek

Pouzitie u pediatrickych pacientov s klirensom kreatininu <30 ml/min a u dialyzovanych
pediatrickych pacientov sa neskiimalo, preto sa pouzitie valsartanu u tychto pacientov neodporuca.
Uprava davky nie je potrebna u pediatrickych pacientov s klirensom kreatininu >30 ml/min (pozri
Casti 4.2 a 5.2). Funkcia obli¢iek a draslik v sére sa maju pocas lie¢by valsartanom starostlivo
sledovat’. Plati to najmé pri podavani valsartanu v pritomnosti inych ochoreni (horticka, dehydratacia),
ktoré pravdepodobne zhorsia funkciu obliciek.

Porucha funkcie pecene

Tak ako u dospelych, Diovan je kontraindikovany u pediatrickych pacientov s tazkou poruchou
funkcie pecene, bilidrnou cirh6zou a u pacientov s cholestazou (pozri Casti 4.3 a 5.2). Klinické
sktisenosti s pouzitim Diovanu u pediatrickych pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou
funkcie pecene si obmedzené. U tychto pacientov davka valsartanu nema prekrocit’ 80 mg.

45 Liekové a iné interakcie

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS) s ARB, ACEI alebo aliskirenom
Udaje z klinickych skusani ukazali, ze dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu sa
spaja s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti, ako su hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia
obliciek (vratane akttneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouzitim latky ovplyviiujiicej RAAS

V monoterapii (pozri Casti 4.3, 4.4 a5.1).

Subezné pouzitie sa neodporuca

Litium

Pocas stibezného podavania litia S inhibitormi enzymu konvertujuceho angiotenzin alebo
antagonistami receptora angiotenzinu I vratane Diovanu sa zaznamenalo reverzibilné zvySenie
sérovych koncentracii a toxicity litia. Ak sa preukaze, ze tato kombinacia je potrebna, odporuca sa
starostlivé sledovanie hladin litia v sére. Ak sa pouziva aj diuretikum, riziko toxickych ucinkov litia sa
moze pravdepodobne d’alej zvysit'.

Diuretika Setriace draslik, doplnky draslika, nahrady soli s obsahom draslika a iné latky, ktore mozu
zvysit’ hladiny draslika

Ak sa liek, ktory ovplyviuje hladiny draslika, povazuje za potrebny v kombinacii s valsartanom,
odporuca sa sledovanie hladin draslika v plazme.

Subezné pouzitie vvzadujuce opatrnost

Nesteroidné protizdapalové lieky (NSAID), vratane selektivnych inhibitorov COX-2, kyseliny
acetylsalicylovej >3 g/der), a neselektivne NSAID

Pri antagonistoch angiotenzinu Il podavanych stucasne s NSAID moéze dojst’ k oslabeniu
antihypertenzného uc¢inku. Okrem toho sii¢asné pouzivanie antagonistov angiotenzinu Il a NSAID
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modze mat’ za nasledok vécsie riziko zhorSovania funkcie obliciek a zvySenie draslika v sére. Preto sa
odportca sledovanie funkcie obli¢iek na zaciatku liecby, ako aj nalezita hydratacia pacienta.

Transportéry

In vitro udaje naznacuju, Ze valsartan je substratom vychytavajucich pecenovych transportérov
OATP1B1/OATP1BS3 a peceniového efluxného transportéra MRP2. Klinicky vyznam tohto nalezu je
nejasny. Sucasné podévanie inhibitorov vychytavacich transportérov (napr. rifampicin, cyklosporin)
alebo inhibitorov efluxnych transportérov (napr. ritonavir) moze zvysit’ systémovu expoziciu na
valsartan. Pri zahajovani alebo ukoncovani su¢asného podavania uvedenych lieciv je potrebna
nalezita opatrnost’.

Iné

V liekovych interakénych $tudiach s valsartanom sa nezistili ziadne klinicky vyznamné
farmakokinetické interakcie s valsartanom alebo s niektorou z nasledujucich latok: cimetidin,
warfarin, furosemid, digoxin, atenolol, indometacin, hydrochlorotiazid, amlodipin, glibenklamid.

Pediatricka populacia

Pri hypertenzii u deti a dospievajucich, pri ktorej st Castym zakladnym ochorenim renalne
abnormality, sa odporaca postupovat’ opatrne pri si¢asnom podavani valsartanu a inych latok, ktoré
inhibuju systém renin-angiotenzin-aldosteron, ¢o moéze zvysovat’ draslik v sére. Funkcia obli¢iek

a draslik v sére sa maju starostlivo sledovat’.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pouzitie antagonistov receptora angiotenzinu Il (AIIRA) sa neodporuca pocas prvého trimestra
gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie AIIRA je kontraindikované pocas druhého a tretieho trimestra
gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dokazy tykajlce sa rizika teratogenity po expozicii inhibitorom ACE pocas prvého
trimestra gravidity neposkytli jednozna¢né zavery, malé zvysenie rizika vSak nemozno vylucit'. Zatial
¢o nie st kontrolované epidemiologické udaje o riziku pri inhibitoroch receptorov angiotenzinu II,
podobné rizika pre tuto skupinu liekov mozu existovat’. Ak sa nepretrzita lietba AIIRA nepovazuje za
nevyhnutnt, pacientky planujuce graviditu je potrebné previest’ na alternativnu antihypertenznu
liecbu, ktora ma potvrdeny bezpecnostny profil pri pouziti pocas gravidity. Ked’ sa potvrdi gravidita,
liecba AIIRA sa ma okamzite ukoncit’ a ak je to potrebné, ma sa zacat’ alternativna liecba.

Je zname, Ze expozicia AIIRA pri liecbe poc€as druhého a tretieho trimestra gravidity vyvolava u ludi
fetotoxické ucinky (znizenie funkcie obli¢iek, oligohydramnion, spomalenie osifikacie 1ebky)

a toxické ucinky u novorodencov (zlyhanie obliciek, hypotenzia, hyperkaliémia), pozri aj ast’ 5.3
»Predklinické udaje o bezpecnosti‘.

Ak by doslo k expozicii AIIRA od druhého trimestra gravidity, odportca sa ultrazvukové vySetrenie
funkcie obliciek a lebky.

Dojcata, ktorych matky uzivali AIIRA, je potrebné dosledne sledovat’ pre hypotenziu (pozri aj
Casti 4.3 a 4.4).

Dojcenie

KedZe nie su dostupné informacie o pouziti valsartanu pocas doj¢enia, Diovan sa neodporaca

a vhodnejsie st iné druhy liecby s lepSie stanovenym bezpecnostnymi profilmi pocas dojcenia, najma
pri dojceni novorodenca alebo pred¢asne narodeného dietat’a.
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Fertilita

Valsartan nemal neziaduce u¢inky na reproduk¢ént schopnost’ samcov a samic potkana pri peroralnych
davkach do 200 mg/kg/den. Tato davka je 6-krat vysSia nez maximalna odporucand davka u l'udi pri
prepocte na mg/m? (Vypo&ty vychadzaju z peroralnej davky 320 mg/den u pacienta s telesnou
hmotnost’'ou 60 Kg).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o u¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla. Pri vedeni vozidla alebo
obsluhe strojov je potrebné vziat’ do tivahy, Ze sa mézu vyskytnit’ zavraty alebo tnava.

4.8 Neziaduce ucinky

V kontrolovanych klinickych skusaniach s dospelymi pacientmi s hypertenziou bola celkova
incidencia neziaducich reakcii na liek (ADR) porovnatel'na s placebom a zhoduje sa

s farmakologickymi vlastnostami valsartanu. Incidencia ADR zjavne nemala vztah k davke alebo
trvaniu liecby a nesuvisela ani s pohlavim, vekom alebo rasou.

ADR hlasené z klinickych studii, skisenosti po uvedeni na trh a laboratérnych nalezov st uvedené
nizs8ie podla tried organovych systémov.

Neziaduce reakcie na liek

Neziaduce reakcie na liek st zoradené podla frekvencie, najéastejSie ako prvé, pomocou nasledovnej
konvencie: vel'mi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé
(>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti.

Pri vSetkych ADR hléasenych zo skuisenosti po uvedeni na trh a laboratérnych nalezov nie je mozné
pouzit’ frekvenciu ADR, preto si uvedené v tabul’ke s frekvenciou ,,nezname*.

- Hypertenzia

Poruchy Krvi a lymfatického systému

Nezname Pokles hemoglobinu, pokles hematokritu,
neutropénia, trombocytopénia

Poruchy imunitného systému

Nezname | Precitlivenost’ vratane sérovej choroby
Poruchy metabolizmu a vyZivy

Neznédme | Zvysenie hladiny draslika v sére, hyponatriémia
Poruchy ucha a labyrintu

Menej Casté | Vertigo

Poruchy ciev

Neznéme | Vaskulitida

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Menej Casté | Kasel’

Poruchy gastrointestinilneho traktu

Menej Casté | Bolest brucha

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Nezname Zvysenie hodnoét funkcie peCene vratane zvySenia

hodnoty bilirubinu v sére

Poruchy koZe a podkozného tkaniva

Nezname | Angioedém, buldzna dermatitida, exantém, pruritus
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Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva

Nezname | Myalgia
Poruchy obli¢iek a mo¢ovych ciest
Nezname Zlyhanie obliciek a porucha funkcie, zvysenie

hladiny kreatininu v sére

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Menej Casté | Unava

Pediatricka populacia

Hypertenzia
Antihypertenzny Géinok valsartanu sa vyhodnotil v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych

klinickych stadiach (po kazdej nasledovala extenzia obdobia alebo stadie) a v jednej otvorenej studii.
Do tychto $tadii bolo zaradenych 711 pediatrickych pacientov vo veku od 6 do menej ako 18 rokov

s chronickou chorobou obli¢iek (Chronic Kidney Disease - CKD) alebo bez nej, z ktorych 560
dostavalo valsartan. S vynimkou ojedinelych poruch gastrointestinalneho traktu (ako napr. bolest’
brucha, nauzea, vracanie) a zavratov sa nezistili ziadne vyznamné rozdiely v type, frekvencii

a zavaznosti neZiaducich reakcii v bezpe¢nostnom profile u pediatrickych pacientov vo veku od 6 do
menej ako 18 rokov a bezpe¢nostnom profile predtym hlasenom u dospelych pacientov.

Pri neurokognitivnom hodnoteni a hodnoteni vyvoja pediatrickych pacientov vo veku od 6 do
16 rokov sa nezistil ziadny celkovy klinicky vyznamny neziaduci vplyv liecby Diovanom trvajticej do
jedného roka.

Urobila sa suhrnna analyza 560 pediatrickych pacientov s hypertenziou (vo veku 6-17 rokov), ktori
dostavali bud’ valsartan v monoterapii [n = 483], alebo kombinovanu antihypertenznu lie¢bu
zahtnajucu valsartan [n = 77]. Z 560 pacientov malo 85 (15,2 %) CKD (vychodiskova hodnota

GFR < 90 ml/min/1,73 m?). Celkovo 45 (8,0 %) pacientov ukongilo G¢ast’ v $tadii pre neziaduce
udalosti. Celkovo 111 (19,8 %) pacientov malo neziaducu reakciu na liek (ADR), pricom najcastejsie
boli bolest’ hlavy (5,4 %), zavraty (2,3 %) a hyperkaliémia (2,3 %). U pacientov s CKD boli
najcastejsie ADR hyperkaliémia (12,9 %), bolest’ hlavy (7,1 %), zvySenie kreatininu v Krvi (5,9 %)

a hypotenzia (4,7 %). U pacientov bez CKD boli najcastejsie ADR bolest’ hlavy (5,1 %) a zavraty
(2,7 %). ADR sa pozorovali ¢astejsie u pacientov, ktori dostavali valsartan v kombinacii s inymi
antihypertenzivami, ako u pacientov, ktori dostavali samotny valsartan.

Antihypertenzny G¢inok valsartanu u deti vo veku od 1 do menej ako 6 rokov sa vyhodnotil v troch
randomizovanych, dvojito zaslepenych klinickych stadiach (po kazdej nasledovala extenzia obdobia).
V prvej studii s 90 det'mi vo veku od 1 do menej ako 6 rokov sa zaznamenali dve umrtia a ojedinelé
pripady vyrazného zvySenia peceniovych aminotransferaz. Tieto pripady sa vyskytli v populacii

s vyznamnymi komorbiditami. Pri¢inna suvislost’ s Diovanom sa nestanovila. V dvoch naslednych
stadiach, v ktorych bolo randomizovanych 202 deti vo veku od 1 do menej ako 6 rokov, sa nevyskytlo
vyznamné zvySenie pecenovych aminotransferaz alebo umrtie pri lieCbe valsartanom.

V sthrnnej analyze dvoch naslednych stadii u 202 deti s hypertenziou (vo veku od 1 do menej ako

6 rokov) dostavali vSetci pacienti valsartan v monoterapii v dvojito zaslepenych fazach (okrem fazy
vylucenia s placebom). Z toho 186 pacientov pokracovalo bud’ v extenzii studie alebo v otvorenej faze
stadie. Z 202 pacientov malo 33 (16,3 %) CKD (vychodiskova hodnota eGFR < 90 ml/min). V dvojito
zaslepenej faze dvaja pacienti (1 %) ukoncili z dovodu neziaducej udalosti a v otvorenej faze alebo
extenzii stadie Styria pacienti (2,1 %) ukoncili z dovodu neziaducej udalosti. V dvojito zaslepenej
faze sa u 13 pacientov (7,0 %) vyvinula aspon jedna ADR. Najcastejsie ADR boli vracanie n = 3

(1,6 %) a hnackan = 2 (1,1 %). Vyskytla sa jedna ADR (hnacka) v skupine CKD. V otvorenej faze
5,4 % pacientov (10/186) malo aspon jednu ADR. Najcastejsia ADR bola znizena chut’ do jedla, ktora
nahlasili dvaja pacienti (1,1 %). V dvojito zaslepenej faze a aj otvorenej faze studie bola
hyperkaliémia hlasena u jedného pacienta v kazdej faze. Neboli hldsené Ziadne pripady hypotenzie
alebo zavratov v dvojito zaslepenej ani v otvorenej faze studie.
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Hyperkaliémia sa CastejSie pozorovala u deti a dospievajicich vo veku od 1 do menej ako 18 rokov
so zakladnou chronickou chorobou obli¢iek (CKD). Riziko hyperkaliémie moze byt vyssie u deti
vo veku od 1 do 5 rokov v porovnani s detmi vo veku od 6 do menej ako 18 rokov.

Bezpecnostny profil pozorovany v kontrolovanych klinickych stadiach u dospelych pacientov po
nedavnom infarkte myokardu a/alebo so srdcovym zlyhavanim sa li8i od celkového bezpecnostného
profilu pozorovaného u pacientov s hypertenziou. Moze to stvisiet’ so zakladnou chorobou pacienta.
ADR, ktoré sa vyskytli u dospelych pacientov po nedavnom infarkte myokardu a/alebo so srdcovym
zlyhavanim st uvedené nizSie:

- Stav po neddvnom infarkte myokardu a/alebo srdcové zlyhavanie (sledované len u dospelych

pacientov)

Poruchy krvi a lymfatického systému

Nezname | Trombocytopénia

Poruchy imunitného systému

Nezname | Precitlivenost’ vratane sérovej choroby

Poruchy metabolizmu a vyzZivy

Menej Casté Hyperkaliémia

Nezname Zvysenie hladiny draslika v sére, hyponatriémia

Poruchy nervového systému

Casté Zavraty, polohové zavraty

Menej Casté Synkopa, bolest’ hlavy

Poruchy ucha a labyrintu

Mengj Casté | Vertigo

Srdcové poruchy

Menegj Casté | Srdcové zlyhavanie

Poruchy ciev

Casté Hypotenzia, ortostatickd hypotenzia

Nezname Vaskulitida

Poruchy dychacej siistavy, hrudnika a mediastina

Menegj Casté | Kasel

Poruchy gastrointestinidlneho traktu

Menegj Casté | Nauzea, hnacka

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Nezname | Zvysenie hodnot funkcie pecene

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Menej Casté Angioedém

Nezname Bul6zna dermatitida, exantém, pruritus

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva

Neznédme | Myalgia

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Casté Zlyhanie obli¢iek a porucha funkcie

Menej Casté Akutne zlyhanie obliciek, zvysSenie hladiny
kreatininu v sére

Nezname Zvysenie dusika mocoviny v krvi

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Menej Casté | Asténia, unava

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

Symptémy
Predavkovanie Diovanu méze mat’ za nasledok vyraznti hypotenziu, ktora méze viest’ K porucham

vedomia, obehovému kolapsu a/alebo Soku.

Liecba
Terapeutické opatrenia zavisia od Casu pozitia a typu a zavaznosti symptémov, priCom prvorady
vyznam ma stabilizovanie stavu cirkulécie.

Ak vznikne hypotenzia, pacienta je potrebné uloZzit’ na chrbat a ma sa mu doplnit’ objem krvi.

Odstranenie valsartanu hemodialyzou nie je pravdepodobné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antagonisty angiotenzinu II, samotné, ATC kod: CO9CAQ03

Valsartan je peroralne uéinny, silne pdsobiaci a $pecificky antagonista receptora angiotenzinu II (Ang
I1). Posobi selektivne na podtyp receptora AT, ktory zodpoveda za zname ucinky angiotenzinu II.
Zvysené plazmatické hladiny Ang II po blokade receptora AT valsartanom moézu stimulovat’
neblokovany receptor AT», €o zjavne vyvazuje U€inok receptora AT;. Valsartan nema ziadnu
¢iastocnu agonistickl aktivitu na receptore AT1a ma mnohonasobne (asi 20 000-krat) vacsiu afinitu

k receptoru AT, ako k receptoru AT,. O valsartane nie je zname, Ze by sa viazal alebo blokoval iné
receptory hormonov alebo i6nové kanaly, o ktorych sa vie, Ze su vyznamné v kardiovaskularnej
regulacii.

Valsartan neinhibuje ACE (znamy tiez ako kinindza II), ktory premiefia Ang I na Ang II a rozklada
bradykinin. Ked’Ze neexistuje Ziadny G¢inok na ACE a Ziadne potenciovanie bradykininu ani
substancie P, je nepravdepodobné, ze by antagonisty angiotenzinu II boli spojené s kasl'om.

V klinickych sktsaniach porovnavajtcich valsartan s inhibitorom ACE bola incidencia suchého kasl'a
vyznamne (P< 0,05) niz§ia u pacientov lieCenych valsartanom ako u tych, ktori sa liecili inhibitorom
ACE (2,6 % oproti 7,9 %). V klinickom skti$ani s pacientmi s anamnézou suchého kasl'a pocas liecby
inhibitorom ACE malo kasel’ 19,5 % zGc¢astnenych pacientov lieCenych valsartanom a 19,0 %
pacientov liecenych tiazidovym diuretikom v porovnani so 68,5 % pacientov liecenych inhibitorom
ACE (P< 0,05).

Pouzitie u dospelych
Podavanie Diovanu pacientom s hypertenziou sposobi znizenie krvného tlaku bez ovplyvnenia
srdcovej frekvencie.

U véacsiny pacientov po jednorazovom podani peroralnej davky nastupuje antihypertenzny uc¢inok

v priebehu 2 hodin a maximalne zniZenie krvného tlaku sa dosiahne pocas 4 - 6 hodin.
Antihypertenzny uc¢inok pretrvava viac ako 24 hodin po podani davky. Po¢as opakovaného podavania
antihypertenzny ucinok je v zasade pritomny do 2 tyzdiov a maximalny u¢inok sa dosahuje do

4 tyzdnov a pretrvava pocas dlhodobej liecby. V kombinacii s hydrochlorotiazidom sa dosahuje
vyznamné d’alSie znizenie krvného tlaku.

Nahle vysadenie Diovanu nebolo spojené s narazovou hypertenziou, ani d’al§imi neziaducimi
klinickymi udalost’ami.
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U pacientov s hypertenziou a s diabetom typu 2 a mikroalbuminuriou sa preukazalo, ze valsartan
znizoval vylu¢ovanie albuminu mo¢om. Stadia MARVAL (Micro Albuminuria Reduction with
Valsartan) hodnotila znizovanie vylu¢ovania albuminu mo¢om (urinary albumin excretion, UAE)
valsartanom (80-160 mg/raz denne) oproti amlodipinu (5—10 mg/raz denne) u 332 pacientov

s diabetom typu 2 (priemerny vek: 58 rokov; 265 muzov) s mikroalbuminuriou (valsartan: 58 pg/min;
amlodipin: 55,4 pg/min), normalnym alebo vysokym krvnym tlakom a zachovanou funkciou obliciek
(kreatinin v krvi <120 pmol/l). Po 24 tyzdioch sa UAE znizilo (p<0,001) o 42 % (—24,2 pg/min; 95 %
Cl: —40,4 az-19,1) pri valsartane a asi 0 3 % (-1,7 pg/min; 95 % CI: —5,6 az 14,9) pri amlodipine,
napriek podobnej miere znizenia krvného tlaku v oboch skupinéch.

Stadia zniZenia proteintrie Diovanom (Diovan Reduction of Proteinuria (DROP)) d’alej skimala
uéinnost’ valsartanu pri znizeni UAE u 391 pacientov s hypertenziou (BP = 150/88 mm Hg),

s diabetom typu 2, albumintiriou (priemer = 102 pg/min; 20—700 pg/min) a zachovanou funkciou
obliciek (priemerny kreatinin v sére = 80 pmol/l). Pacienti boli randomizovani na jednu z 3 davok
valsartanu (160, 320 a 640 mg/raz denne) a lieeni 30 tyzdiov. Ciel'om $tudie bolo stanovenie
optimalnej davky valsartanu na znizenie UAE u pacientov s hypertenziou a s diabetom typu 2. Po 30
tyzdioch bola percentualna zmena UAE oproti vychodiskovej hodnote vyznamne znizena o 36 % pri
160 mg valsartanu (95 % CI: 22 az 47 %), a 0 44 % pri 320 mg valsartanu (95 % CI: 31 az 54 %).
Zaverom §tadie bolo, ze 160-320 mg valsartanu u pacientov s hypertenziou a s diabetom typu 2
vyvolalo klinicky vyznamné znizenie UAE.

Iné: dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skuSania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skiimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora
angiotenzinového receptora Il.

Skusanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetes mellitus 2. typu, u ktorych sa preukazalo
poskodenie cielovych organov. Skusanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetom
mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou. Tieto skuSania neukazali vyznamny priaznivy G¢inok na
renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele a mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa
pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie, aktitneho poSkodenia obliciek a/alebo hypotenzie.
Vzhl'adom na podobné farmakodynamické vlastnosti su tieto vysledky relevantné aj pre ostatné
inhibitory ACE a blokatory angiotenzinového receptoroa II. Inhibitory ACE a blokatory
angiotenzinového receptoroa Il sa preto nemaji pouzivat'sibezne u pacientov s diabetickou
nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirenu k Standardnej liecbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom angiotenzinového receptora Il u pacientov s diabetes mellitus 2. typu

a chronickou chorobou obli¢iek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. SkuSanie
bolo pred¢asne ukoncené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirenu bolo
numericky viac umrti z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine
placeba a v skupine aliskirenu boli ¢astejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné
neziaduce udalosti (hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Hypertenzia (pediatrickd populdcia)

Antihypertenzny uc¢inok valsartanu sa hodnotil v §tyroch randomizovanych, dvojito zaslepenych
klinickych stadiach u 561 pediatrickych pacientov vo veku od 6 do menej ako 18 rokov

a u 165 pediatrickych pacientov vo veku od 1 do 6 rokov. Najcastejsimi zakladnymi ochoreniami
potencidlne prispievajiicimi k vzniku hypertenzie u deti zaradenych do tychto stadii boli ochorenia
obli¢iek a mocCovych ciest a obezita.

Klinické skusenosti u deti vo veku 6 rokov alebo viac
V klinickej §tudii, na ktorej sa z(castnilo 261 pediatrickych pacientov s hypertenziou vo veku 6 az
16 rokov, pacienti s telesnou hmotnost'ou <35 kg dostavali tablety s 10, 40 alebo 80 mg valsartanu
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denne (nizka, stredna a vysoka davka) a pacienti s telesnou hmotnost'ou >35 kg dostavali tablety s 20,
80 a 160 mg valsartanu denne (nizka, stredna a vysoka davka). Na konci 2. tyzdia valsartan znizil
systolicky aj diastolicky krvny tlak imerne ddvke. Vo vSeobecnosti tri hladiny davok valsartanu
(nizka, stredna a vysoka) vyznamne znizili systolicky krvny tlak o 8, 10 a 12 mm Hg oproti
vychodiskovym hodnotam. Pacienti boli opatovne randomizovani bud’ na pokracujice podévanie
rovnakej davky valsartanu, alebo presli na placebo. U pacientov, ktori nad’alej dostavali stredné

a vysoké davky valsartanu, bol minimalny systolicky tlak krvi 0 -4 a -7 mm Hg niZsi nez u pacientov,
ktori dostavali placebo. U pacientov lieCenych nizkou dédvkou valsartanu bol minimalny systolicky
tlak krvi podobny ako u pacientov, ktori dostavali placebo. Vo vSeobecnosti sa antihypertenzny
ucinok valsartanu zavisly od davky zhodoval naprie¢ vSetkymi demografickymi podskupinami.

V druhej klinickej $tadii, do ktorej bolo zaradenych 300 pediatrickych pacientov s hypertenziou vo
veku 6 az menej ako 18 rokov, boli vhodni pacienti randomizovani na podavanie tabliet valsartanu
alebo enalaprilu pocas 12 tyzdiov. Deti s telesnou hmotnost'ou >18 kg a <35 kg dostavali 80 mg
valsartanu alebo 10 mg enalaprilu; deti s telesnou hmotnost'ou >35 kg a <80 kg dostavali 160 mg
valsartanu alebo 20 mg enalaprilu; deti s telesnou hmotnostou >80 kg dostavali 320 mg valsartanu
alebo 40 mg enalaprilu. Pokles systolického tlaku krvi bol porovnatel'ny u pacientov uzivajtcich
valsartan (15 mm Hg) a enalapril (14 mm Hg) (hodnota p pre noninferioritu <0,0001). Zhodné
vysledky sa pozorovali pri diastolickom tlaku krvi s poklesom o0 9,1 mm Hg pri valsartane

a 8,5 mm Hg pri enalaprile.

V tretej, otvorenej klinickej stadii, do ktorej bolo zaradenych 150 pediatrickych pacientov

s hypertenziou vo veku 6 az 17 rokov, vhodni pacienti (systolicky TK > 95. percentil pre vek,
pohlavie a vysku) dostavali valsartan 18 mesiacov na vyhodnotenie bezpeénosti a znasanlivosti. Zo
150 pacientov, ktori sa zacastnili tejto stadie, dostavalo 41 pacientov aj subeznt antihypertenznt
liecbu. Davkovanie sa pacientom urcilo na zaklade hmotnostnych kategorii pre zaciatocné

a udrziavacie davky. Pacienti S telesnou hmotnostou >18 az <35 kg dostavali 40 mg a davka bola po
jednom tyZzdni titrovana na 80 mg, pacienti s telesnou hmotnost'ou >35 az <80 kg dostavali 80 mg

a davka bola po jednom tyzdni titrovana na 160 mg a pacienti s telesnou hmotnost'ou >80 az <160 kg
dostavali 160 mg a davka bola po jednom tyZdni titrovana na 320 mg. Polovica zaradenych pacientov
(50,0 %, n = 75) mala CKD, pricom 29,3 % (44) pacientov malo CKD v 2. stadiu (GFR 60 —

89 ml/min/1/1,73 m?) alebo 3. §tadiu (GFR 30 — 59 ml/min/I/1,73 m?). Priemerné zniZenie
systolického tlaku krvi bolo 14,9 mmHg u vsetkych pacientov (vychodiskova hodnota 133,5 mmHg),
18,4 mmHg u pacientov s CKD (vychodiskova hodnota 131,9 mmHg) a 11,5 mmHg u pacientov bez
CKD (vychodiskova hodnota 135,1 mmHg). Podiel pacientov, u ktorych sa dosiahlo celkové znizenie
TK (systolicky aj diastolicky TK < 95. percentil), bol mierne vyssi v skupine s CKD (79,5 %)

Vv porovnani so skupinou bez CKD (72,2 %).

Klinické skusenosti u deti vo veku menej ako 6 rokov
Uskutocnili sa tri klinické studie u pacientov vo veku 1 az 5 rokov, na ktorych sa zicastnilo
291 pacientov. Do tychto §tadii neboli zaradené deti mladsie ako 1 rok.

V prvej studii s 90 pacientami sa odpoved’ zavisla od davky nepreukazala, ale v druhej studii so
75 pacientami boli vyssie davky valsartanu spojené s vacsim poklesom TK.

Tretia Studia bola 6-tyzdiiova, randomizovana dvojito zaslepena Stadia za i¢elom vyhodnotit’
odpoved’ zavislu od davky valsartanu u 126 deti vo veku od 1 do 5 rokov s hypertenziou, s CKD alebo
bez CKD, randomizovanych bud’ do 0,25 mg/kg alebo 4 mg/kg telesnej hmotnosti. V ramci ciel'ového
ukazovatel'a pokles v priemernom systolickom krvnom tlaku (Mean systolic blood pressure, MSBP)/
priemernom diastolickom krvnom tlaku (Mean diastolic blood pressure, MDBP) u valsartanu

4,0 mg/kg v porovnani s valsartanom 0,25 mg/kg bol 8,5/6,8 mmHg vs. 4,1/0,3 mmHg, v uvedenom
poradi, (p = 0,0157/p < 0,0001). Podobne CKD podskupina preukéazala poklesy v MSBP/MDBP pri
valsartane 4,0 mg/kg v porovnani s 0,25 mg/kg (9,2/6,5 mmHg vs. 1,2/ +1,3 mmHg).
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Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s Diovanom vo
vsetkych podskupinach pediatrickej populacie so srdcovym zlyhavanim a so srdcovym zlyhavanim po
nedavnom infarkte myokardu. Informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia:
Po perordlnom podani samotného valsartanu sa maximalne koncentracie valsartanu v plazme dosahuju

za 2-4 hodiny pri tabletach a 1-2 hodiny pri liekovej forme roztoku. Priemerna absoltitna biologicka
dostupnost’ je 23 % pri tabletach a 39 % pri liekovej forme roztoku. Systémova expozicia

a maximdlna plazmaticka koncentracia valsartanu je priblizne 1,7 az 2,2-nasobne vysSia pri roztoku
V porovnani s tabletami.

Jedlo znizuje expoziciu (meran1 ako AUC) valsartanu asi 0 40 % a maximalnu koncentraciu v plazme
(Cmax) asi 0 50 %, hoci asi 8 hodin po podani su koncentracie valsartanu v plazme podobné

Vv skupinach, ktoré ho uzili s jedlom a nala¢no. Toto zniZzenie AUC vSak nesprevadza klinicky
vyznamné zniZenie terapeutického ucinku, a valsartan sa preto moze podavat’ s jedlom alebo bez
jedla.

Distribucia:

Rovnovazny distribu¢ny objem valsartanu po intravendznom podanti je asi 17 litrov, ¢o naznacuje, ze
valsartan sa do tkaniv vyznamne nedistribuuje. Vysoky podiel valsartanu sa viaze na bielkoviny séra
(94-97 %), predovsetkym na sérovy albumin.

Biotransformacia:

Valsartan vo velkej miere nepodlieha biotransformaécii, ked’ze asi len 20 % dévky sa najde ako
metabolity. V plazme sa identifikoval hydroxymetabolit v nizkych koncentraciach (menej ako 10 %
AUC valsartanu). Tento metabolit nie je farmakologicky aktivny.

Elimindcia:

Valsartan preukazuje multiexponencialnu kinetiku rozkladu (t., <1 h a t,.3 okolo 9 h). Valsartan sa
eliminuje predovSetkym biliarnou exkréciou stolicou (asi 83 % davky) a renalne mocom (asi 13 %
davky), hlavne ako nezmeneny liek. Po intravenéznom podani je plazmaticky klirens valsartanu asi
2 1/h a oblickovy klirens je 0,62 I/h (asi 30 % celkového klirensu). Pol¢as valsartanu je 6 hodin.

Osobitné populacie pacientov

Porucha funkcie obli¢iek

Ako sa da predpokladat’ o latke, ktorej rendlny klirens predstavuje iba 30 % celkového plazmatického
klirensu, nepozorovala sa ziadna korelacia medzi funkciou oblic¢iek a systémovou expoziciou
valsartanu. Preto sa Giprava davky u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu

>10 ml/min) nevyzaduje. V stGc¢asnosti nie st dostupné tidaje o bezpe¢nom pouziti

u pacientov klirensom kreatininu <10 ml/min a u dialyzovanych pacientov, preto sa valsartan ma

u tychto pacientov pouzivat’ opatrne (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Valsartan sa vo vel'kej miere viaze na plazmatické bielkoviny a nie je pravdepodobné, Ze by sa
odstranil dialyzou.

Porucha funkcie pecene

Asi 70 % absorbovanej davky sa eliminuje zI¢ou, prevazne v nezmenenej forme. Valsartan
neprechadza vyznamnou biotransformaciou. Dvojita expozicia (AUC) bola pozorovana u pacientov
s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene v porovnani so zdravymi probandmi. Avsak
nepozoroval sa ziaden vzajomny vztah medzi plazmatickou koncentraciou valsartanu a stupiiom
hepatalnej dysfunkcie. Diovan sa neskumal u pacientov s t'azkou poruchou funkcie pecene (pozri
casti 4.2, 4.3a4.4).
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Pediatricka populdcia

V stadii s 26 pediatrickymi pacientmi s hypertenziou (vo veku 1 az 16 rokov), ktorym sa podala
jednorazova davka suspenzie valsartanu (priemer: 0,9 az 2 mg/kg, s maximalnou davkou 80 mg), bol
klirens (litre/h/kg) valsartanu porovnatel'ny naprie¢ vekovym rozmedzim 1 az 16 rokov a bol podobny
ako u dospelych, ktori dostali tt isti liekova formu (pozri informacie o Absorpcii v ¢asti 5.2).

Porucha funkcie obli¢iek

Pouzitie u pediatrickych pacientov s klirensom kreatininu <30 ml/min a u dialyzovanych
pediatrickych pacientov sa nesktimalo, preto sa pouzitie valsartanu u tychto pacientov neodporuca.
Uprava davky nie je potrebna u pediatrickych pacientov s klirensom kreatininu >30 ml/min. Funkcia
obli¢iek a draslik v sére sa maju starostlivo sledovat’ (pozri Casti 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Predklinické tidaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych studii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre
Tudi.

Maternalne toxické davky u potkanov (600 mg/kg/den) pocas poslednych dni gestacie a laktacie viedli
u potomkov k niz§iemu prezivaniu, niz§iemu prirastku hmotnosti a oneskorenému vyvoju (oddelenie
vonkaj$ej chrupavkovej Casti ucha a otvorenie usného kanala) (pozri ¢ast’ 4.6). Tieto davky u
potkanov (600 mg/kg/deit) su priblizne 18-krat vyssie ako maximalna odporuc¢ana davka pre 'udi

na mg/m? (vypocty predpokladaji perordlnu davku 320 mg/defi a pacienta s hmotnostou 60 Kg).

V predklinickych §tadiach bezpecnosti vyvolali vysoké davky valsartanu (200 az 600 mg/kg telesnej
hmotnosti) u potkanov znizenie parametrov erytrocytov (erytrocytov, hemoglobinu, hematokritu)

a dokazané zmeny renalnej hemodynamiky (mierne zvySenie mocoviny v plazme a hyperplaziu
obli¢kovych tubulov a bazofiliu u samcov). Tieto davky u potkanov (200 az 600 mg/kg/den) st
priblizne 6 az 18-krat vyssie ako maximalna odporu¢ana davka pre l'udi na mg/m? (vypodty
predpokladaja peroralnu davku 320 mg/deni a pacienta s hmotnost'ou 60 Kg).

Pri podobnych davkach u opic kozmacov boli zmeny podobné, hoci zavaznejsie, najmé v oblickach,
kde sa vyvinuli do nefropatie zahriiujiicej zvySenie mocoviny a kreatininu.

U oboch druhov sa pozorovala aj hypertrofia oblickovych juxtaglomerularnych buniek. Za pri¢inu
vSetkych zmien sa povazoval farmakologicky uc¢inok valsartanu, ktory zvlast’ u kozmacov vyvolava
dlhodobu hypotenziu. VzhI'adom na terapeutické davky valsartanu u 'udi sa nezda, Ze by hypertrofia
oblickovych juxtaglomerularnych buniek bola vyznamna.

Pediatricka populacia

Kazdodenné peroralne podavanie valsartanu novorodenym/juvenilnym potkanom (od 7. diia po
narodeni do 70. dila po narodeni) v nizkych davkach az 1 mg/kg/den (asi 10—35 % maximalnej
odportcanej pediatrickej davky 4 mg/kg/den na zéklade systémovej expozicie) vyvolalo
pretrvavajuce, ireverzibilné poskodenie obliCiek. Vyssie uvedené ti¢inky predstavuji o¢akavany
vystuptiovany farmakologicky u¢inok inhibitorov enzymu konvertujuceho angiotenzin a blokatorov
receptorov angiotenzinu Il podtypu 1; tieto u¢inky sa pozoruji u potkanov pri podavani pocas prvych
13 dni Zivota. Toto obdobie sa zhoduje s 36 tyzdiami gravidity u l'udi, ktoré sa prileZitostne moze

u Pudi predizit’ na 44 tyzditov po pocati. Juvenilnym potkanom v §tidii sa valsartan podaval az do
70. diia a Gi¢inky na dozrievanie obliciek (4 az 6 tyzdilov po narodeni) nemozno vylucit. Dozrievanie
funkcie obliciek je proces prebiehajuci u 'udi v prvom roku zivota. Preto sa neda vylucit’ klinicka
vyznamnost’ u deti vo veku <1 rok, zatial’ ¢o predklinické tidaje nepoukazuju na bezpecnostné riziko
u deti starsich ako 1 rok.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

sachar6za

metyl-parahydroxybenzoat (E218)
sorbat draselny

poloxamér (188)

Kyselina citronova

citronan sodny

umela ¢ucoriedkova aréma (538926 C)
propylénglykol (E1520)

hydroxid sodny (na Gipravu pH)
kyselina chlorovodikova (na Gpravu pH)
Cistena voda

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

18 mesiacov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C. Po prvom otvoreni mozno fl'aSu uchovavat’ najviac
3 mesiace pri teplote do 30°C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTasa z hnedého skla typu Il s objemom 180 ml s bielym polypropylénovym uzaverom odolnym proti
otvoreniu det'mi, ktorého sucastou je polyetylénova okruhla plomba a zIty alebo bezfarebny krazok
chraniaci pred nedovolenou manipulaciou, balenie obsahuje aj jednu davkovaciu supravu, ktora sa
sklada z jednej 5 ml peroralnej davkovacej polypropylénovej striekacky, jedného tesnenia na vtlacenie
do fT'ase a jednej 30 ml polypropylénovej odmerky.

Velkost balenia: 1 flasa obsahujuca 160 ml peroralneho roztoku.

6.6  Speciilne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Slovakia s.r.o.

Zizkova 22B

811 02 Bratislava

Slovenska republika

8. REGISTRACNE CiSLO

58/0287/10-S
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