DODATEK I

SEZNAM IMEN, FARMACEVTSKIH OBLIK, JAKOSTI ZDRAVILA, POTI UPORABE
ZDRAVILA, IMETNIKOV DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM V DRZAVAH
CLANICAH



Drzava ¢lanica
EU/EGP

Imetnik dovoljenja za promet z

zdravilom

Izmisljeno ime

jakost

farmacevtska oblika

pot uporabe

Avstrija

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

(Tel: + 43-1-8665 70 )

Diovan 40 mg Filmtabletten

40 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Avstrija

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

(Tel: + 43-1-8665 70)

Angiosan 40 mg Filmtabletten

40 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Avstrija

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

(Tel: + 43-1-8665 70)

Diovan 80 mg Filmtabletten

80 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Avstrija

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

(Tel: + 43-1-8665 70)

Angiosan 80 mg Filmtabletten

80 mg

filmsk obloZene tablete

peroralna uporaba

Avstrija

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

(Tel: + 43-1-8665 70)

Diovan 160 mg Filmtabletten

160 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Avstrija

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

(Tel: + 43-1-8665 70)

Angiosan 160 mg Filmtabletten

160 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Avstrija

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

(Tel: + 43-1-8665 70)

Diovan 320 mg Filmtabletten

320 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba




Drzava ¢lanica
EU/EGP

Imetnik dovoljenja za promet z
zdravilom

Izmisljeno ime

Jakost

farmacevtska oblika

pot uporabe

Avstrija

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

(Tel: + 43-1-8665 70)

Angiosan 320 mg Filmtabletten

320 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Belgija

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

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

Diovane 40 mg

40 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Belgija

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

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

Diovane 80 mg

80 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Belgija

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

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

Diovane 160 mg

160 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Belgija

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

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

Diovane 320 mg

320 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Bolgarija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

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

Diovan 40 mg

40 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Bolgarija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

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

Diovan 80 mg

80 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba




Drzava ¢lanica
EU/EGP

Imetnik dovoljenja za promet z
zdravilom

Izmisljeno ime

Jakost

farmacevtska oblika

pot uporabe

Bolgarija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

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

Diovan 160 mg

160 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Bolgarija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

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

Diovan 320 mg

320 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Ciper

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

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Ciper

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

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Ciper

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

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba




Drzava ¢lanica
EU/EGP

Imetnik dovoljenja za promet z
zdravilom

Izmisljeno ime

jakost

farmacevtska oblika

pot uporabe

Ciper

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

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Ceska

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

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Ceska

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

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Danska

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172
DK-2100 Kgbenhavn @
(Tel: +45-39-16 84 00 )

Diovan 40 mg

40 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Danska

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172
DK-2100 Kgbenhavn @
(Tel: +45-39-16 84 00 )

Diovan 80 mg

80 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Danska

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172
DK-2100 Kgbenhavn @
(Tel: +45-39-16 84 00 )

Diovan 160 mg

160 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Danska

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172
DK-2100 Kgbenhavn @
(Tel: +45-39-16 84 00 )

Diovan 320 mg

320 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba




Drzava ¢lanica
EU/EGP

Imetnik dovoljenja za promet z

zdravilom

Izmisljeno ime

Jakost

farmacevtska oblika

pot uporabe

Estonija

Novartis Finland OY
Metsidnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

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

Diovan

40 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Estonija

Novartis Finland OY
Metsédnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

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

Diovan

80 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Estonija

Novartis Finland OY
Metsédnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

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

Diovan

160 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Estonija

Novartis Finland OY
Metsédnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

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

Diovan

320 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Finska

Novartis Finland Oy
Metsédnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo

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

Diovan 40 mg

40 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Finska

Novartis Finland Oy
Metsédnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo

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

Diovan 80 mg

80 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Finska

Novartis Finland Oy
Metsédnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo

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

Diovan 160 mg

160 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba




Drzava ¢lanica

EU/EGP

Imetnik dovoljenja za promet z

zdravilom

Izmisljeno ime

Jakost

farmacevtska oblika

pot uporabe

Finska

Novartis Finland Oy
Metsédnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo

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

Diovan 320 mg

320 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Francija

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

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Francija

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

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Francija

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

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Nemcija

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

Diovan 40 mg

40 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Nemcija

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

Cordinate 40 mg

40 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Nemcija

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

Provas 40 mg

40 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Nemcija

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

Diovan 80 mg

80 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba




Drzava ¢lanica
EU/EGP

Imetnik dovoljenja za promet z
zdravilom

Izmisljeno ime

Jakost

farmacevtska oblika

pot uporabe

Nemcija

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

Cordinate 80 mg

80 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Nemcija

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

Provas 80 mg

80 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Nemcija

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

Diovan 160 mg protect

160 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Nemcija

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

Cordinate 160 mg

160 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Nemcija

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

Provas 160 mg

160 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Nemcija

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

Diovan 320 mg forte

320 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Nemcija

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

Cordinate 320 mg

320 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Nemcija

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

Provas 320 mg

320 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba




Drzava ¢lanica

EU/EGP

Imetnik dovoljenja za promet z

zdravilom

Izmisljeno ime

jakost

farmacevtska oblika

pot uporabe

Gréija

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

GR-144 51 Athens

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

Diovan 40 mg

40 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Gréija

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

GR-144 51 Athens

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

Dalzad 40 mg

40 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Gréija

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

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Gréija

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

GR-144 51 Athens

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

Dalzad 80 mg

80 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Gréija

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

filmsko obloZene tableta

peroralna uporaba

Gréija

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

GR-144 51 Athens

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

Dalzad 160 mg

160 mg

filmsko obloZene tableta

peroralna uporaba




Drzava ¢lanica
EU/EGP

Imetnik dovoljenja za promet z

zdravilom

Izmisljeno ime

Jakost

farmacevtska oblika

pot uporabe

Gréija

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

GR-144 51 Athens

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

Diovan 320 mg

320 mg

filmsko obloZene tableta

peroralna uporaba

Gréija

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

GR-144 51 Athens

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

Dalzad 320 mg

320 mg

filmsko obloZene tableta

peroralna uporaba

Madzarska

Novartis Hungaria Kft.
Bartok Béla 1t 43-47
H-1114 Budapest

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

Diovan 40 mg

40 mg

filmsko obloZena tablete

peroralna uporaba

Madzarska

Novartis Hungaria Kft.
Bartok Béla 1t 43-47
H-1114 Budapest

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

Diovan 80 mg

80 mg

filmsko obloZena tablete

peroralna uporaba

Madzarska

Novartis Hungaria Kft.
Bartok Béla 1t 43-47
H-1114 Budapest

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

Diovan 160 mg

160 mg

filmsko obloZena tablete

peroralna uporaba

Madzarska

Novartis Hungaria Kft.
Bartok Béla 1t 43-47
H-1114 Budapest

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

Diovan 320 mg

320 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Islandija

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

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

Diovan 40 mg

40 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

10




Drzava ¢lanica
EU/EGP

Imetnik dovoljenja za promet z
zdravilom

Izmisljeno ime

jakost

farmacevtska oblika

pot uporabe

Islandija

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

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

Diovan 80 mg

80 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Islandija

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

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

Diovan 160 mg

160 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Islandija

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

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

Diovan 320 mg

320 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Irska

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

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Irska

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

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

11




Drzava ¢lanica
EU/EGP

Imetnik dovoljenja za promet z
zdravilom

Izmisljeno ime

jakost

farmacevtska oblika

pot uporabe

Irska

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

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Irska

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

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Ttalija

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

(Tel: + 39-02-96542214)

Tareg 40 mg

40 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Ttalija

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

(Tel: + 39-02-96542214)

Rixil 40 mg

40 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Ttalija

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

(Tel: + 39-02-96542214)

Tareg 80 mg

80 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Ttalija

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

(Tel: + 39-02-96542214)

Rixil 80 mg

80 mg

filmsko obloZene tableta

peroralna uporaba

Ttalija

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

(Tel: + 39-02-96542214)

Tareg 160 mg

160 mg

filmsko obloZene tableta

peroralna uporaba

12




Drzava ¢lanica
EU/EGP

Imetnik dovoljenja za promet z
zdravilom

Izmisljeno ime

Jakost

farmacevtska oblika

pot uporabe

Ttalija

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

(Tel: + 39-02-96542214)

Rixil 160 mg

160 mg

filmsko obloZene tableta

peroralna uporaba

Ttalija

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

(Tel: + 39-02-96542214)

Tareg 320 mg

320 mg

filmsko obloZene tableta

peroralna uporaba

Ttalija

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

(Tel: + 39-02-96542214)

Rixil 320 mg

320 mg

filmsko obloZene tableta

peroralna uporaba

Latvija

Novartis Finland OY
Metsédnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

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

Diovan 40 mg

40 mg

filmsko obloZena tablete

peroralna uporaba

Latvija

Novartis Finland OY
Metsédnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

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

Diovan 80 mg

80 mg

filmsko obloZena tablete

peroralna uporaba

Latvija

Novartis Finland OY
Metsédnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

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

Diovan 160 mg

160 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Latvija

Novartis Finland OY
Metsidnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

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

Diovan 320 mg

320 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

13




Drzava ¢lanica
EU/EGP

Imetnik dovoljenja za promet z

zdravilom

Izmisljeno ime

Jakost

farmacevtska oblika

pot uporabe

Litva

Novartis Finland Oy
Metsédnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

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

Diovan 80 mg plévele dengtos

tabletés

80 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Litva

Novartis Finland Oy
Metsédnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

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

Diovan 160 mg plévele dengtos

tabletés

160 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Litva

Novartis Finland Oy
Metsédnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

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

Diovan 320 mg plévele dengtos

tabletés

320 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Luksemburg

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

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

Diovan 40 mg

40 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Luksemburg

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

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

Diovan 80 mg

80 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Luksemburg

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

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

Diovan 160 mg

160 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

14




Drzava ¢lanica
EU/EGP

Imetnik dovoljenja za promet z
zdravilom

Izmisljeno ime

jakost

farmacevtska oblika

pot uporabe

Luksemburg

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

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

Diovan 320 mg

320 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

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

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

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

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

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

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

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

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba
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Drzava ¢lanica
EU/EGP

Imetnik dovoljenja za promet z

zdravilom

Izmisljeno ime

Jakost

farmacevtska oblika

pot uporabe

Nizozemska

Novartis Pharma B.V.
Postbus 241

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

Diovan 40

40 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Nizozemska

Novartis Pharma B.V.
Postbus 241

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

Diovan 80

80 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Nizozemska

Novartis Pharma B.V.
Postbus 241

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

Diovan 160

160 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Nizozemska

Novartis Pharma B.V.
Postbus 241

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

Diovan 320

320 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Norveska

Novartis Norge AS
Brynsalléen 4
Postboks 237 Bkern
NO-0510 Oslo

(Tel: +47-2305 20 00 )

Diovan 40 mg

40 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Norveska

Novartis Norge AS
Brynsalléen 4
Postboks 237 Bkern
NO-0510 Oslo

(Tel: +47-2305 20 00 )

Diovan 80 mg

80 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Norveska

Novartis Norge AS
Brynsalléen 4
Postboks 237 Bkern
NO-0510 Oslo

(Tel: +47-2305 20 00 )

Diovan 160 mg

160 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba
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Drzava ¢lanica
EU/EGP

Imetnik dovoljenja za promet z

zdravilom

IzmiSljeno ime

jakost

farmacevtska oblika

pot uporabe

Norveska

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

(Tel: +47-2305 20 00 )

Diovan 320 mg

320 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Poljska

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

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

Diovan

40 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Poljska

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

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

Diovan

80 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Poljska

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

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

Diovan

160 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Poljska

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

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

Diovan

320 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba
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Drzava ¢lanica
EU/EGP

Imetnik dovoljenja za promet z

zdravilom

Izmisljeno ime

Jakost

farmacevtska oblika

pot uporabe

Portugalska

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

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Portugalska

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

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Portugalska

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

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Portugalska

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

80 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba
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Drzava ¢lanica
EU/EGP

Imetnik dovoljenja za promet z

zdravilom

Izmisljeno ime

Jakost

farmacevtska oblika

pot uporabe

Portugalska

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

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Portugalska

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

160 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Portugalska

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

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Romunija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

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

Diovan 40 mg,
film coated tablets

40 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Romunija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

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

Diovan 80 mg, film coated
tablets

80 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba
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Drzava ¢lanica
EU/EGP

Imetnik dovoljenja za promet z

zdravilom

Izmisljeno ime

jakost

farmacevtska oblika

pot uporabe

Romunija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

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

Diovan 160 mg, film coated
tablets

160 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Slovaska

NOVARTIS s.r.o. Pharma
Nagano III.

U Nékladového nddrazi 10
130 00 Praha 3

Czech Republic

(Tel +420-2-2577 51 11)

Diovan 40 mg

40 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Slovaska

NOVARTIS s.r.o. Pharma
Nagano III.

U Nékladového nddrazi 10
130 00 Praha 3

Czech Republic

(Tel +420-2-2577 51 11)

Diovan 80 mg

80 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Slovaska

NOVARTIS s.r.o. Pharma
Nagano III.

U Nékladového nddrazi 10
130 00 Praha 3

Czech Republic

(Tel +420-2-2577 51 11)

Diovan 160 mg

160 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Slovaska

NOVARTIS s.r.o. Pharma
Nagano III.

U Nékladového nddrazi 10
130 00 Praha 3

Czech Republic

(Tel +420-2-2577 51 11)

Diovan 320 mg

320 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba
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Drzava ¢lanica

Imetnik dovoljenja za promet z

EU/EGP Zzdravilom IzmiSljeno ime jakost farmacevtska oblika pot uporabe

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25 . . .

Slovenija D-90429 Niirnberg gLOIZ?: 40 mg filmsko oblozene 40 mg filmsko obloZene tablete peroralna uporaba
Germany
(Tel: +49-911-273-0)
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25 . . .

Slovenija D-90429 Niirnberg gLOIZ?: 80 mg filmsko oblozene 80 mg filmsko obloZene tablete peroralna uporaba
Germany
(Tel: +49-911-273-0)
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25 Diovan 160 mg filmsko

Slovenija D-90429 Niirnberg . 160 mg filmsko obloZene tablete peroralna uporaba

obloZene tablete

Germany
(Tel: +49-911-273-0)
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25 . .

Slovenija D-90429 Niirnberg D10vvan 320 mg filmsko 320 mg filmsko obloZene tablete peroralna uporaba

obloZene tablete

Germany
(Tel: +49-911-273-0)
Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes, Diovéan Cardio 40 mg

Spanija 764 comprimidos recubiertos con |40 mg filmsko obloZene tablete peroralna uporaba
08013 Barcelona pelicula
(Tel: +34-93-306 42 00)
Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes,  |Kalpress Cardio 40 mg

Spanija 764 comprimidos recubiertos con |40 mg filmsko obloZene tablete peroralna uporaba

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

pelicula
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Drzava ¢lanica
EU/EGP

Imetnik dovoljenja za promet z

zdravilom

Izmisljeno ime

jakost

farmacevtska oblika

pot uporabe

Spanija

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

08013 Barcelona

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

Miten Cardio 40 mg
comprimidos recubiertos con
pelicula

40 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Spanija

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

08013 Barcelona

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

Diovén 80 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

80 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Spanija

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

08013 Barcelona

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

Kalpress 80 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

80 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Spanija

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

08013 Barcelona

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

Miten 80 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

80 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Spanija

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

08013 Barcelona

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

Diovén 160 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

160 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Spanija

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

08013 Barcelona

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

Kalpress 160 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

160 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba
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Drzava ¢lanica
EU/EGP

Imetnik dovoljenja za promet z

zdravilom

Izmisljeno ime

jakost

farmacevtska oblika

pot uporabe

Spanija

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

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Spanija

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

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Spanija

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

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Spanija

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

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Svedska

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Téby

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

Diovan

40 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Svedska

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Téby

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

Angiosan

40 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba
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Drzava ¢lanica
EU/EGP

Imetnik dovoljenja za promet z

zdravilom

Izmisljeno ime

jakost

farmacevtska oblika

pot uporabe

Svedska

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Tiaby

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

Valsartan Novartis

40 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Svedska

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Tiaby

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

Diovan

80 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Svedska

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Tidby

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

Angiosan

80 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Svedska

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Tiaby

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

Valsartan Novartis

80 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Svedska

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Tidby

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

Diovan

160 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Svedska

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Tidby

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

Angiosan

160 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba
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jakost

farmacevtska oblika

pot uporabe

Svedska

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Tiaby

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

Valsartan Novartis

160 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Svedska

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Tiaby

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

Diovan

320 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Svedska

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Tidby

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

Angiosan

320 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Svedska

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Tiaby

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

Valsartan Novartis

320 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Velika Britanija

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

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

Diovan 40 mg

40 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Velika Britanija

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

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

Diovan 80 mg

80 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba
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jakost

farmacevtska oblika

pot uporabe

Velika Britanija

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

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

Diovan 160 mg

160 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba

Velika Britanija

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

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

Diovan 320 mg

320 mg

filmsko obloZene tablete

peroralna uporaba
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1. IME ZDRAVILA

Diovan in sorodna imena (glejte Dodatek I) 40 mg filmsko obloZene tablete
Diovan in sorodna imena (glejte Dodatek I) 80 mg filmsko obloZene tablete
Diovan in sorodna imena (glejte Dodatek I) 160 mg filmsko obloZene tablete
Diovan in sorodna imena (glejte Dodatek I) 320 mg filmsko obloZene tablete
[Glejte Dodatek I — Izpolni drZava ¢lanica]

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 40 mg valsartana.
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 80 mg valsartana.
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 160 mg valsartana.
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 320 mg valsartana.
Za celoten seznam pomoZnih snovi glejte poglavje 6.1.
[Izpolni drZava ¢lanica]

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA

[Izpolni drZava ¢lanica]

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Hipertenzija
Zdravljenje hipertenzije pri otrocih in mladostnikih, starih od 6 do 18 let.

Nedavni miokardni infarkt

Zdravljenje klini¢no stabilnih odraslih bolnikov s simptomatskim srénim popus¢anjem ali
asimptomatsko sistoli¢no disfunkcijo levega prekata po nedavnem miokardnem infarktu (12 ur —
10 dni) (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Sréno popuscanje

Zdravljenje simptomatskega srénega popuscanja pri odraslih bolnikih v primerih, ko ni mogoce
uporabiti zaviralcev angiotenzinske konvertaze (ACE), ali kot dodatno zdravljenje poleg zaviralcev
ACE, ko ni mogoce uporabiti antagonistov adrenergi¢nih receptorjev beta (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Hipertenzija
Zdravljenje esencialne hipertenzije pri odraslih in hipertenzije pri otrocih in mladostnikih, starih od 6

do 18 let.

Nedavni miokardni infarkt

Zdravljenje klinicno stabilnih odraslih bolnikov s simptomatskim srénim popus¢anjem ali
asimptomatsko sistoli¢no disfunkcijo levega prekata po nedavnem miokardnem infarktu (12 ur —
10 dni) (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Sréno popuscanje

Zdravljenje simptomatskega srénega popuscanja pri odraslih bolnikih v primerih, ko ni mogoce
uporabiti zaviralcev angiotenzinske konvertaze (ACE) ali kot dodatno zdravljenje poleg zaviralcev
ACE, ko ni mogoce uporabiti antagonistov adrenergicnih receptorjev beta (glejte poglavji 4.4 in 5.1).
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Hipertenzija
Zdravljenje esencialne hipertenzije pri odraslih in hipertenzije pri otrocih in mladostnikih, starih od 6

do 18 let.

Nedavni miokardni infarkt

Zdravljenje klini¢no stabilnih odraslih bolnikov s simptomatskim srénim popus¢anjem ali
asimptomatsko sistoli¢no disfunkcijo levega prekata po nedavnem miokardnem infarktu (12 ur —
10 dni) (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Srcéno popuscanje

Zdravljenje simptomatskega srénega popuscanja pri odraslih bolnikih v primerih, ko ni mogoce
uporabiti zaviralcev angiotenzinske konvertaze (ACE) ali kot dodatno zdravljenje poleg zaviralcev
ACE, ko ni mogoce uporabiti antagonistov adrenergi¢nih receptorjev beta (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Hipertenzija
Zdravljenje esencialne hipertenzije pri odraslih in hipertenzije pri otrocih in mladostnikih, starih od 6

do 18 let.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

Nedavni miokardni infarkt

Pri klini€no stabilnih bolnikih je mogoce zdravljenje zaceti Ze 12 ur po miokardnem infarktu. Po
zacetnem odmerku 20 mg dvakrat na dan je treba v naslednjih nekaj tednih odmerek valsartana
postopno prilagajati na 40 mg, 80 mg in 160 mg dvakrat na dan. Zacetni odmerek vzame bolnik v
obliki 40-miligramske deljive tablete.

Najvecdji ciljni odmerek je 160 mg dvakrat na dan. Na sploSno je priporoc¢eno, da bolniki doseZejo
raven odmerka 80 mg dvakrat na dan v dveh tednih po zacetku zdravljenja in da doseZejo najvecji
ciljni odmerek 160 mg dvakrat na dan v treh mesecih glede na to, kako bolnik odmerjanje prenasa. Ce
pride do simptomatske hipotenzije ali ledvi¢ne disfunkcije, je treba razmisliti o zmanjSanju odmerka.
Valsartan lahko uporabljajo bolniki, ki se zdravijo z drugimi zdravili po miokardnem infarktu, npr. s
trombolitiki, z acetilsalicilno kislino, z antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta, s statini in z
diuretiki. Kombinacija z zaviralci ACE ni priporo€ljiva (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Pregled bolnikov po miokardnem infarktu mora vedno vkljucevati oceno ledvi¢ne funkcije.

Sréno popuscanje

Priporocen zacetni odmerek zdravila Diovan je 40 mg dvakrat na dan. Vecanje odmerka na 80 mg in
160 mg dvakrat na dan mora potekati najmanj v dvotedenskih intervalih do najvecjega odmerka, glede
na to, kako bolnik odmerjanje prenaSa. Razmisliti je treba o zmanjSanju odmerkov socasno
uporabljenih diuretikov. Najvecjidnevni odmerek, ki so ga uporabili v klini¢nih preskuSanjih, je bil
320 mg v razdeljenih odmerkih.

Valsartan je mogoce uporabljati skupaj z drugimi zdravili za sréno popuscanje. Vendar trojna
kombinacija zaviralca ACE, antagonista adrenergi¢nih receptorjev beta in valsartana ni priporo¢ena
(glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Pregled bolnikov s srénim popuS¢anjem mora vedno vkljuéevati oceno ledvicne funkcije.

Hipertenzija
Priporoc¢en zacetni odmerek zdravila Diovan je 80 mg enkrat na dan. Do znatnega antihipertenzivnega

ucinka pride v 2 tednih, do najvec¢jega ucinka pa v 4 tednih. Bolnikom, pri katerih krvni tlak ni
ustrezno urejen, je mogoce odmerek zvecati na 160 mg in na najve¢ 320 mg.

Zdravilo Diovan je mogoce uporabljati z drugimi antihipertenzivnimi zdravili. Dodajanje diuretika,
kot je hidroklorotiazid, pri teh bolnikih Se bolj zniZa krvni tlak.
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Nedavni miokardni infarkt

Pri klini€no stabilnih bolnikih je mogoce zdravljenje zaceti Ze 12 ur po miokardnem infarktu. Po
zacetnem odmerku 20 mg dvakrat na dan je treba v naslednjih nekaj tednih valsartan titrirati na

40 mg, 80 mg in 160 mg dvakrat na dan. Zacetni odmerek vzame bolnik v obliki 40-miligramske
deljive tablete.

Najvecdji ciljni odmerek je 160 mg dvakrat na dan. Na splosno je priporoc¢eno, da bolniki doseZejo
raven odmerka 80 mg dvakrat na dan v dveh tednih po zacetku zdravljenja in da doseZejo najvecji
ciljni odmerek, 160 mg dvakrat na dan v treh mesecih glede na to, kako bolnik odmerjanje prenasa. Ce
pride do simptomatske hipotenzije ali ledvi¢ne disfunkcije, je treba razmisliti o zmanjSanju odmerka.
Valsartan lahko uporabljajo bolniki, ki se zdravijo z drugimi zdravili po miokardnem infarktu, npr. s
trombolitiki, z acetilsalicilno kislino, z antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta, s statini in z
diuretiki. Kombinacija z zaviralci ACE ni priporo€ljiva (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Pregled bolnikov po miokardnem infarktu mora vedno vkljucevati oceno ledvi¢ne funkcije.

Sréno popuScanje

Priporocen zacetni odmerek zdravila Diovan je 40 mg dvakrat na dan. Vecanje odmerka na 80 mg in
160 mg dvakrat na dan mora potekati v vsaj dvotedenskim intervalih do najvecjega odmerka, glede na
to, kako bolnik odmerjanje prenaSa. Razmisliti je treba o zmanjSanju odmerkov socasno uporabljanih
diuretikov. Najvecji dnevni odmerek, ki so ga uporabili v klini€nih preskusanjih, je bil 320 mg v
razdeljenih odmerkih.

Valsartan je mogoce uporabljati skupaj z drugimi zdravili za sréno popuscanje. Vendar trojna
kombinacija zaviralca ACE, antagonista adrenergi¢nih receptorjev beta in valsartana ni priporocena
(glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Pregled bolnikov s srénim popuSc¢anjem mora vedno vkljuéevati oceno ledvicne funkcije.

Hipertenzija
Priporocen zacetni odmerek zdravila Diovan je 80 mg enkrat na dan. Do znatnega antihipertenzivnega

ucinka pride v 2 tednih, do najvec¢jega ucinka pa v 4 tednih. Bolnikom, pri katerih krvni tlak ni
ustrezno urejen, je mogoce odmerek zvecati na 160 mg in na najve¢ 320 mg.

Zdravilo Diovan je mogoce uporabljati z drugimi antihipertenzivnimi zdravili. Dodajanje diuretika,
kot je hidroklorotiazid, pri teh bolnikih Se bolj zniZa krvni tlak.

Nedavni miokardni infarkt

Pri klini¢no stabilnih bolnikih je mogoce zdravljenje zaceti Ze 12 ur po miokardnem infarktu. Po
zacetnem odmerku 20 mg dvakrat na dan je treba v naslednjih nekaj tednih valsartan titrirati na

40 mg, 80 mg in 160 mg dvakrat na dan. Zacetni odmerek vzame bolnik v obliki 40-miligramske
deljive tablete.

Najvecji ciljni odmerek je 160 mg dvakrat na dan. Na splosno je priporoc¢eno, da bolniki dosezejo
raven odmerka 80 mg dvakrat na dan v dveh tednih po zacetku zdravljenja in da dosezejo najvecji
ciljni odmerek, 160 mg dvakrat na dan, v treh mesecih glede na to, kako bolnik odmerjanje prenasa.
Ce pride do simptomatske hipotenzije ali ledvi¢ne disfunkcije, je treba razmisliti o zmanjSanju
odmerka.

Valsartan lahko uporabljajo bolniki, ki se zdravijo z drugimi zdravili po miokardnem infarktu, npr. s
trombolitiki, z acetilsalicilno kislino, z antagonisti adrenergicnih receptorjev beta, s statini in z
diuretiki. Kombinacija z zaviralci ACE ni priporocljiva (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Pregled bolnikov po miokardnem infarktu mora vedno vkljucevati oceno ledvi¢ne funkcije.

Sréno popuscanje

Priporocen zacetni odmerek zdravila Diovan je 40 mg dvakrat na dan. Vecanje odmerka na 80 mg in
160 mg dvakrat na dan mora potekati v vsaj dvotedenskim intervalih do najvecjega odmerka, glede na
to, kako bolnik odmerjanje prenasa. Razmisliti je treba o zmanjSanju odmerkov socasno uporabljanih
diuretikov. Najvecji dnevni odmerek, ki so ga uporabili v klini¢nih preskusanjih, je bil 320 mg v
razdeljenih odmerkih.
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Dodatne informacije za posebne skupine bolnikov

StarejSi bolniki
Pri starejSih bolnikih ni treba prilagajati odmerka.

Okvara ledvic
Pri odraslih bolnikih z ocistkom kreatinina > 10 ml/min (glejte poglavji 4.4 in 5.2) ni treba prilagajati
odmerka.

Okvara jeter
Zdravilo Diovan je kontraindicirano pri bolnikih s hudo okvaro jeter, z biliarno cirozo in pri bolnikih

s holestazo (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.2). Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter brez holestaze
odmerek valsartana ne sme presegati 80 mg.

Pediatricna populacija

Hipertenzija pri pediatri¢nih bolnikih

Otroci in mladostniki, stari od 6 do 18 let

Za otroke s telesno maso pod 35 kg je zacetni odmerek 40 mg enkrat na dan, za tiste s telesno maso
35 kg ali ve¢ pa 80 mg enkrat na dan. Odmerek je treba prilagoditi glede na odziv krvnega tlaka.
Najvisji odmerki, ki so jih proucevali v klini¢nih preskuSanjih, so navedeni v spodnji preglednici.
Odmerkov, ki presegajo navedene v preglednici, niso proucevali in jih zato ni priporo¢eno uporabljati.

Telesna masa najvisji odmerek, ki so ga proucevali v
klini¢nih preskusanjih

> 18 kgdo<35kg 80 mg

>35kgdo<80kg 160 mg

>80kgdo<160kg 320 mg

Otroci, stari manj kot 6 let
Razpolozljivi podatki so navedeni v poglavjih 4.8, 5.1 in 5.2, vendar varnost in uc¢inkovitost zdravila
Diovan pri otrocih, ki so stari od 1 leta do 6 let, nista dokazani.

Uporaba pri pediatricnih bolnikih, ki so stari od 6 do 18 let in imajo okvaro ledvic

Pri pediatri¢nih bolnikih z oc¢istkom kreatinina < 30 ml/min in pri pediatri¢nih bolnikih, ki se zdravijo
z dializo, uporabe valsartana niso proucevali, zato pri teh bolnikih ni priporo¢ena. Pri pediatri¢nih
bolnikih z ocistkom kreatinina > 30 ml/min odmerkov ni treba prilagajati. Natan¢no je treba
spremljati delovanje ledvic in vrednosti kalija v serumu (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Uporaba pri pediatricnih bolnikih, ki so stari od 6 do 18 let in imajo okvaro jeter
Kot pri odraslih je zdravilo Diovan kontraindicirano pri pediatri¢nih bolnikih s hudo okvaro jeter, z
biliarno cirozo in pri bolnikih s holestazo (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.2). Obseg klini¢nih izkuSenj z
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uporabo zdravila Diovan pri pediatri¢nih bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter je omejen. Pri teh
bolnikih odmerek valsartana ne sme presegati 80 mg.

Sréno popuScanje in nedavni miokardni infarkt pri pediatricnih bolnikih

Zaradi pomanjkanja podatkov o varnosti in u¢inkovitosti uporaba zdravila Diovan ni priporocljiva za
zdravljenje srénega popuscanja ali nedavnega miokardnega infarkta pri otrocih in mladostnikih, ki so
mlajsi od 18 let.

Nacin uporabe
Zdravilo Diovan je mogoce jemati neodvisno od obrokov, treba pa ga je zauZiti z vodo.

4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost za zdravilno u¢inkovino ali katerokoli pomoZno snov.
- Huda okvara jeter, biliarna ciroza in holestaza.
- Drugo in tretje trimesecje nosec¢nosti (glejte poglavji 4.4 in 4.6)

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Hiperkaliemija
Socasna uporaba kalijevih nadomestkov, diuretikov, ki var€ujejo kalij, nadomestkov soli, ki vsebujejo

kalij, ali drugih zdravil, ki lahko povzro€ijo zve¢anje koncentracije kalija (heparin, itd.), ni
priporoc¢ena. Potrebno je ustrezno spremljanje koncentracije kalija.

Moteno delovanije ledvic

Trenutno ni izkuSenj z varno uporabo pri bolnikih z o¢istkom kreatinina < 10 ml/min in pri bolnikih,
ki se zdravijo z dializo, zato je treba valsartan pri teh bolnikih uporabljati previdno. Pri odraslih
bolnikih z o¢istkom kreatinina > 10 ml/min odmerka ni treba prilagajati (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Okvara jeter
Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter brez holestaze je treba zdravilo Diovan uporabljati

previdno (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Bolniki s pomanjkanjem natrija in/ali hipovolemijo

Pri bolnikih s hudim pomanjkanjem natrija in/ali hipovolemijo, ki prejemajo velike odmerke
diuretikov, lahko v redkih primerih po zacetku zdravljenja z zdravilom Diovan pride do simptomatske
hipotenzije. Pomanjkanje natrija in hipovolemijo je treba pred zacetkom zdravljenja z zdravilom
Diovan odpraviti, na primer z zmanjSanjem odmerka diuretika.

Stenoza ledvicne arterije

Varnosti uporabe zdravila Diovan pri bolnikih z obojestransko stenozo ledvi¢ne arterije ali s stenozo
arterije solitarne ledvice niso ugotavljali.

Kratkotrajna uporaba zdravila Diovan pri dvanajstih bolnikih z enostransko stenozo ledvi¢ne arterije
in renovaskularno hipertenzijo ni povzro€ila pomembnih sprememb ledvicne hemodinamike,
koncentracije kreatinina v serumu ali duSika se¢nine v krvi (blood urea nitrogen - BUN). Vendar pa
lahko druga zdravila, ki vplivajo na renin-angiotenzinski sistem, povecajo vrednosti dusika se€nine v
krvi in kreatinina v serumu pri bolnikih z enostransko stenozo ledvic¢ne arterije, zato je med
zdravljenjem bolnikov z valsartanom priporo€eno spremljanje ledvi¢ne funkcije.

Presaditev ledvic
Trenutno ni izkuSenj o varni uporabi zdravila Diovan pri bolnikih, ki so jim nedavno presadili ledvico.

Primarni hiperaldosteronizem
Bolnikov s primarnim hiperaldosteronizmom se ne sme zdraviti z zdravilom Diovan, saj njihov renin-
angiotenzinski sistem ni aktiviran.
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Stenoza aortne in mitralne zaklopke, obstruktivna hipertrofi¢na kardiomiopatija

Kot pri uporabi drugih vazodilatatorjev je potrebna posebna pozornost pri bolnikih z aortno ali
mitralno stenozo ali s hipertrofi¢no obstruktivno kardiomiopatijo (hypertrophic obstructive
cardiomyopathy - HOCM).

Nosecnost

Zdravljenja z antagonisti angiotenzina II se ne sme zaceti med nose¢nostjo. Pri bolnicah, ki nacrtujejo
nosecnost je treba ¢im prej preiti na alternativno antihipertenzivno zdravljenje z uveljavljenim
varnostnim profilom za uporabo v nosecnosti; razen, ¢e se oceni, da je nadaljnje zdravljenje z
antagonisti angiotenzina II nujno. Ob potrjeni nosecnosti je treba zdravljenje z antagonisti
angiotenzina II takoj prekiniti in, ¢e je primerno, zaceti alternativno zdravljenje (glejte poglavji 4.3 in
4.6).

Nedavni miokardni infarkt

Uporaba kombinacije kaptoprila in valsartana ni pokazala dodatnih kliniénih koristi, povecalo pa se je
tveganje za nezelene ucinke v primerjavi z uporabo posameznih zdravil (glejte poglavji 4.2 in 5.1).
Zato uporaba kombinacije valsartana z zaviralcem ACE ni priporocena.

Pri uvajanju zdravljenja pri bolnikih po miokardnem infarktu je potrebna previdnost. Pregled bolnikov
po miokardnem infarktu mora vedno vkljucevati oceno ledvicne funkcije (glejte poglavje 4.2).
Uporaba zdravila Diovan pri bolnikih po miokardnem infarktu pogosto povzroci dolo¢eno zniZanje
krvnega tlaka, vendar zaradi vztrajne simptomatske hipotenzije obi€ajno ni potrebno prekiniti
zdravljenja, ce bolnik uporablja zdravilo v skladu z navodili za odmerjanje (glejte poglavje 4.2).

Sréno popusScanje

Pri bolnikih s srénim popuscanjem uporaba trojne kombinacija zaviralca ACE, antagonista
adrenergicnih receptorjev beta in zdravila Diovan ni pokazala klini¢nih koristi (glejte poglavje 5.1).
KaZe, da ta kombinacija povecuje tveganje za nezelene ucinke, zato ni priporocena.

Pri uvajanju zdravljenja bolnikom s srénim popuscanjem je potrebna previdnost. Pregled bolnikov s
srénim popuscanjem mora vedno vkljucevati oceno ledvi¢ne funkcije (glejte poglavje 4.2).
Uporaba zdravila Diovan pri bolnikih s srénim popus€anjem pogosto povzroci dolo¢eno zniZanje
krvnega tlaka, vendar zaradi vztrajne simptomatske hipotenzije obi€ajno ni potrebno prekiniti
zdravljenja, ¢e bolnik uporablja zdravilo v skladu z navodili za odmerjanje (glejte poglavje 4.2).

Pri bolnikih, pri katerih je delovanje ledvic lahko odvisno od aktivnosti renin-angiotenzinskega
sistema, (npr. pri bolnikih s hudim kongestivnim srénim popuscanjem), je bilo zdravljenje z
zaviralcem angiotenzinske konvertaze povezano z oligurijo in/ali s progresivno azotemijo, v redkih
primerih tudi z akutno odpovedjo ledvic in/ali s smrtjo. Ker je valsartan antagonist angiotenzina II, ni
mogoce izkljuciti, da je uporaba zdravila Diovan lahko povezana z okvaro delovanja ledvic.

Nedavni miokardni infarkt

Uporaba kombinacije kaptoprila in valsartana ni pokazala dodatnih klini¢nih koristi, povecalo pa se je
tveganje za nezelene ucinke v primerjavi z uporabo posameznih zdravil (glejte poglavji 4.2 in 5.1).
Zato uporaba kombinacije valsartana z zaviralcem ACE ni priporocena.

Pri uvajanju zdravljenja pri bolnikih po miokardnem infarktu je potrebna previdnost. Pregled bolnikov
po miokardnem infarktu mora vedno vkljucevati oceno ledvi¢ne funkcije (glejte poglavje 4.2).
Uporaba zdravila Diovan pri bolnikih po miokardnem infarktu pogosto povzroci dolo¢eno zniZanje
krvnega tlaka, vendar zaradi vztrajne simptomatske hipotenzije obic¢ajno ni potrebno prekiniti
zdravljenja, ¢e bolnik uporablja zdravilo v skladu z navodili za odmerjanje (glejte poglavje 4.2).

Sréno popuscanje

Pri bolnikih s srénim popuscanjem uporaba trojne kombinacija zaviralca ACE, antagonista
adrenergicnih receptorjev beta in zdravila Diovan ni pokazala klini¢nih koristi (glejte poglavje 5.1).
KaZe, da ta kombinacija povecuje tveganje za nezelene ucinke, zato ni priporocena.

Pri uvajanju zdravljenja bolnikom s srénim popuscanjem je potrebna previdnost. Pregled bolnikov s
srénim popuscanjem mora vedno vkljucevati oceno ledvi¢ne funkcije (glejte poglavje 4.2).
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Uporaba zdravila Diovan pri bolnikih s srénim popus¢anjem pogosto povzroci doloceno zniZanje
krvnega tlaka, vendar zaradi vztrajne simptomatske hipotenzije obicajno ni potrebno prekiniti
zdravljenja, ce bolnik uporablja zdravilo v skladu z navodili za odmerjanje (glejte poglavje 4.2).

Pri bolnikih, pri katerih je delovanje ledvic lahko odvisno od aktivnosti renin-angiotenzinskega
sistema, (npr. pri bolnikih s hudim kongestivnim srénim popuscanjem), je bilo zdravljenje z
zaviralcem angiotenzinske konvertaze povezano z oligurijo in/ali s progresivno azotemijo, v redkih
primerih tudi z akutno odpovedjo ledvic in/ali s smrtjo. Ker je valsartan antagonist angiotenzina II, ni
mogoce izkljuciti, da je uporaba zdravila Diovan lahko povezana z okvaro delovanja ledvic.

Nedavni miokardni infarkt

Uporaba kombinacije kaptoprila in valsartana ni pokazala dodatnih klini¢nih koristi, povecalo pa se je
tveganje za nezelene ucinke v primerjavi z uporabo posameznih zdravil (glejte poglavji 4.2 in 5.1).
Zato uporaba kombinacije valsartana z zaviralcem ACE ni priporocena.

Pri uvajanju zdravljenja pri bolnikih po miokardnem infarktu je potrebna previdnost. Pregled bolnikov
po miokardnem infarktu mora vedno vkljucevati oceno ledvi¢ne funkcije (glejte poglavje 4.2).
Uporaba zdravila Diovan pri bolnikih po miokardnem infarktu pogosto povzroci dolo¢eno zniZanje
krvnega tlaka, vendar zaradi vztrajne simptomatske hipotenzije obi¢ajno ni potrebno prekiniti
zdravljenja, ¢e bolnik uporablja zdravilo v skladu z navodili za odmerjanje (glejte poglavje 4.2).

Sréno popuscanje

Pri bolnikih s srénim popuscanjem uporaba trojne kombinacija zaviralca ACE, antagonista
adrenergicnih receptorjev beta in zdravila Diovan ni pokazala klini¢nih koristi (glejte poglavje 5.1).
KaZe, da ta kombinacija povecuje tveganje za nezelene ucinke, zato ni priporocena.

Pri uvajanju zdravljenja bolnikom s srénim popuscanjem je potrebna previdnost. Pregled bolnikov s
srénim popuscanjem mora vedno vkljucevati oceno ledvi¢ne funkcije (glejte poglavje 4.2).
Uporaba zdravila Diovan pri bolnikih s srénim popus¢anjem pogosto povzroci doloceno zniZanje
krvnega tlaka, vendar zaradi vztrajne simptomatske hipotenzije obicajno ni potrebno prekiniti
zdravljenja, ¢e bolnik uporablja zdravilo v skladu z navodili za odmerjanje (glejte poglavje 4.2).

Pri bolnikih, pri katerih je delovanje ledvic lahko odvisno od aktivnosti renin-angiotenzinskega
sistema, (npr. pri bolnikih s hudim kongestivnim srénim popuscanjem), je bilo zdravljenje z
zaviralcem angiotenzinske konvertaze povezano z oligurijo in/ali s progresivno azotemijo, v redkih
primerih tudi z akutno odpovedjo ledvic in/ali s smrtjo. Ker je valsartan antagonist angiotenzina II, ni
mogoce izkljuciti, da je uporaba zdravila Diovan lahko povezana z okvaro delovanja ledvic.

Druge bolezni, pri katerih je stimuliran renin-angiotenzinski sistem

Pri bolnikih, pri katerih je delovanje ledvic lahko odvisno od aktivnosti renin-angiotenzinskega
sistema, (npr. pri bolnikih s hudim kongestivnim srénim popuscanjem), je bilo zdravljenje z
zaviralcem angiotenzinske konvertaze povezano z oligurijo in/ali s progresivno azotemijo, v redkih
primerih tudi z akutno odpovedjo ledvic in/ali s smrtjo. Ker je valsartan antagonist angiotenzina II, ni
mogoce izkljuciti, da je uporaba zdravila Diovan lahko sorodna z okvaro delovanja ledvic.

Pediatricna populacija

Moteno delovanije ledvic

Uporabe valsartana pri pediatri¢nih bolnikih z o€istkom kreatinina < 30 ml/min in pri pediatri¢nih
bolnikih, ki se zdravijo z dializo, niso proucevali, zato pri teh bolnikih ni priporocena. Pri pediatri€nih
bolnikih z o¢istkom kreatinina > 30 ml/min odmerkov ni treba prilagajati (glejte poglavji 4.2 in 5.2).
Med zdravljenjem z valsartanom je treba natan¢no spremljati delovanje ledvic in vrednosti kalija v
serumu. To je zlasti pomembno, ¢e ima bolnik, ki prejema valsartan, Se druge tezave, ki lahko ovirajo
delovanje ledvic (¢e ima zviSano telesno temperaturo ali je dehidriran).

Moteno delovanje jeter

Kot pri odraslih je zdravilo Diovan kontraindicirano pri pediatri¢nih bolnikih s hudo okvaro jeter, z
biliarno cirozo in pri bolnikih s holestazo (glejte poglavji 4.3 in 5.2). Obseg klini¢nih izkuSenj z
uporabo zdravila Diovan pri pediatri¢nih bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter je omejen. Pri teh
bolnikih odmerek valsartana ne sme presegati 80 mg.
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4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Socasna uporaba ni priporocena

Litij

Pri socasni uporabi z zaviralci ACE so porocali o reverzibilnem zviSanju koncentracije litija v serumu
in o toksi¢nosti. Zaradi pomanjkanja izkuSenj o soCasni uporabi valsartana in litija ta kombinacija ni
priporo¢ena. Ce se izkaZe, da je soasna uporaba obeh zdravil nujna, je priporoeno skrbno
spremljanje koncentracije litija v serumu.

Diuretiki, ki varcujejo s kalijem, kalijevi nadomestki, nadomestki soli, ki vsebujejo kalij, in druge
snovi, ki lahko zvisajo koncentracijo kalija

Ce je ocenjeno, da je zdravilo, ki vpliva na koncentracijo kalija, potrebno uporabiti v kombinaciji z
valsartanom, je priporo€eno spremljanje koncentracije kalija v plazmi.

Pri socasni uporabi je potrebna previdnost

Nesteroidna protivnetna zdravila (NSAIDs), vkljucno s selektivnimi zaviralci COX-2, z acetilsalicilno
kislino >3 g/dan) in z neselektivnimi nesteroidnimi protivnetnimi zdraviliiNSAIDs)

Pri socasni uporabi antagonistov angiotenzina II z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili lahko pride do
zmanjSanja antihipertenzivnega ucinka. Poleg tega lahko so€asna uporaba antagonistov angiotenzina
II in nesteroidnih protivnetnih zdravil povzroci povecano tveganje za poslabSanje delovanja ledvic in
zviSanje koncentracije kalija v serumu. Zato sta na zacetku zdravljenja priporoc¢ena spremljanje
ledvi¢ne funkcije in zadosten vnos tekocin.

Drugo

Pri Studijah medsebojnega delovanja zdravil z valsartanom niso opazili klinicno pomembnih interakcij
z valsartanom ali katero koli od naslednjih u€inkovin: cimetidin, varfarin, furosemid, digoksin,
atenolol, indometacin, hidroklorotiazid, amlodipin in glibenklamid.

Pediatricna populacija

Pri otrocih in mladostnikih s hipertenzijo, pri katerih so pogosto prisotne tudi bolezenske spremembe
ledvic, je priporo¢ena previdnost pri so¢asni uporabi valsartana in drugih ucinkovin, ki zavirajo
delovanje sistema renin-angiotenzin-aldosteron, kar lahko zviSa koncentracijo kalija v serumu.
Natanc¢no je treba spremljati delovanje ledvic in vrednosti kalija v serumu.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Uporaba antagonistov angiotenzina II v prvem trimese¢ju nose¢nosti ni priporo€ljiva (glejte poglavje
4.4). Uporaba antagonistov angiotenzina II je kontraindicirana v drugem in tretjem trimesecju
nosecnosti (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Epidemioloski podatki niso pokazali teratogenega ucinka pri nose€nicah, ki so bile v prvem
trimesecju nosecnosti izpostavljene zaviralcem ACE, vendar pa majhnega povecanja tveganja ni
mozno izkljugiti. Ceprav ni na voljo podatkov glede tveganja pri uporabi antagonistov angiotenzina II
iz kontroliranih epidemioloskih Studij, lahko podobno tveganje obstaja tudi za to skupino zdravil. Pri
bolnicah, ki nacrtujejo nosec¢nost, je treba ¢im prej preiti na alternativno antihipertenzivno zdravljenje
z uveljavljenim varnostnim profilom za uporabo v nosec¢nosti; razen, ¢e se oceni, da je nadaljnje
zdravljenje z antagonisti angiotenzina II nujno. Ob potrjeni nosecnosti je treba zdravljenje z
antagonisti angiotenzina II takoj prekiniti in, €e je primerno, zaceti alternativno zdravljenje.

Znano je, da izpostavljenost antagonistom angiotenzina II v drugem in tretjem trimesecju nose¢nosti
lahko povzroci fetotoksi¢ne ucinke pri ¢loveku (zmanjSano delovanje ledvic, oligohidramnij,
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zapoznela zakostenitev lobanje) in toksi¢ne u€inke pri novorojencku (odpoved ledvic, hipotenzija,
hiperkaliemija) (glejte tudi poglavje 5.3).

V primeru izpostavljenosti antagonistom angiotenzina II od drugega trimesec¢ja nosecnosti dalje je
priporocen ultrazvo¢ni pregled delovanja ledvic in lobanje.

Otroke, katerih matere so prejemale antagoniste angiotenzina II je treba skrbno opazovati glede
hipotenzije (glejte tudi poglavji 4.3 in 4.4).

Dojenje

Ni podatkov o uporabi valsartana med dojenjem, zato uporaba zdravila Diovan med dojenjem ni
priporo¢ena. BoljSa izbira so alternativna zdravila z uveljavljenim boljSim varnostnim profilom za
uporabo med dojenjem, Se zlasti pri dojenju novorojencka ali nedonoSencka.

Plodnost

Valsartan v peroralnih odmerkih do 200 mg/kg/dan ni neugodno vplival na sposobnost razmnoZevanja
podganjih samic in samcev. Navedeni odmerek 6-krat presega najvisji priporoceni odmerek na osnovi
enote mg/m’ pri ljudeh (izradun temelji na predpostavki, da 60-kilogramski bolnik zauZije 320 mg
valsartana na dan).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studij o vplivu na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji niso izvedli. Pri voZnji ali upravljanju s
stroji je treba upoStevati, da se lahko ob¢asno pojavi omoti¢nost ali ob¢utek utrujenosti.

4.8 Nezeleni uc¢inki

V kontroliranih klini¢nih Studijah pri odraslih bolnikih s hipertenzijo je bila pogostnost vseh
neZelenih uc¢inkov primerljiva s tisto pri placebu in v skladu s farmakologijo valsartana. Pogostnost
neZelenih ucinkov ni videti sorodna z velikostjo odmerka ali s trajanjem zdravljenja, pa tudi ne s
spolom, starostjo ali raso.

NeZeleni ucinki, o katerih so porocali v klini¢nih $tudijah, na podlagi izkuSenj po zacetku trZenja
zdravila in laboratorijskih izvidov, so po organskih sistemih nasteti v spodnji preglednici.

V razvrstitvah pogostnosti so neZeleni u€inki navedeni po pogostnosti, najbolj pogosti najprej, in sicer
po naslednjem dogovoru: zelo pogosti (> 1/10); pogosti (> 1/100 do < 1/10); ob¢asni (> 1/1.000 do

< 1/100); redki (= 1/10.000 do < 1/1.000); zelo redki (<1/10.000), vklju¢no s posami¢nimi porocili.
Znotraj vsake skupine pogostnosti so neZeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

Za vse nezelene ucinke, o katerih so porocali na podlagi izkuSenj po zacetku trzenja zdravila in
laboratorijskih izvidov, pogostnosti ni mogoce ugotoviti, zato je njihova pogostnost navedena kot
"neznana".

- Hipertenzija

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

neznana zniZana koncentracija hemoglobina, zmanjSanje
hematokrita, nevtropenija, trombocitopenija

Bolezni imunskega sistema

neznana | preobcutljivost, vkljuéno s serumsko boleznijo
Presnovne in prehranske motnje

neznana | zviSana koncentracija kalija v serumu

USesne bolezni, vklju¢no z motnjami labirinta

obcasni | vrtoglavica

Zilne bolezni

neznana | vaskulitis
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Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora

obcasni kaSelj

Bolezni prebavil

Ob&asni | bolecine v trebuhu

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

neznana zviSane vrednosti jetrnih testov vklju¢no z zvi§ano

koncentracijo bilirubina v serumu

Bolezni koZe in podkozja

neznana | angioedem, izpu$c€aj, srbenje

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Neznana | mialgija

Bolezni sedil

neznana odpoved ali okvara ledvic, zviSana koncentracija

kreatinina v serumu

Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije

obcasni utrujenost

Pediatricna populacija

Hipertenzija

Antihipertenzivno delovanje valsartana so ocenjevali v dveh randomiziranih, dvojno slepih klini¢nih
Studijah s 561 pediatri¢nimi bolniki v starosti od 6 do 18 let. Razen posameznih prebavnih motenj (kot
so bolecine v trebuhu, navzea, bruhanje) in omoti¢nosti, med varnostnimi lastnostmi zdravila pri
pediatri¢nih bolnikih, starih 6 do 18 let, in Ze opisanimi varnostnimi lastnostmi pri odraslih, niso
ugotovili bistvenih razlik glede vrste, pogostnosti ali izraZenosti neZelenih u¢inkov.

Pri ocenjevanju nevrokognitivnih sposobnosti in razvoja pri pediatri¢nih bolnikih, starih od 6 do
16 let, po zdravljenju z zdravilom Diovan v obdobju do 1 leta niso opaZali nobenega neugodnega
vpliva, ki bi bil v celoti kliniéno pomemben.

V dvojno slepi randomizirani Studiji z 90 otroci, ki so bili stari od 1 leta do 6 let, in v enoletnem
odprtem podaljSanju te Studije so zabeleZili dva primera smrti in posamezne primere izrazitega
zviSanja koncentracije jetrnih aminotransferaz. Do tega je priSlo v populaciji otrok, ki so imeli
soCasno Se druge pomembne bolezni. Vzrocne povezanosti z zdravilom Diovan niso ugotovili. V drugi
Studiji, v kateri so randomizirali 75 otrok, starih od 1 leta do 6 let, pri zdravljenju z valsartanom ni
prislo do bistvenega zviSanja koncentracije jetrnih aminotransferaz ali do smrti.

Pri otrocih in mladostnikih, ki so bili stari od 6 do 18 let in so Ze imeli kroni¢no bolezen ledvic, so
pogosteje opazali hiperkaliemijo.

Varnostni profil iz kontroliranih klini¢nih Studij pri odraslih bolnikih po miokardnem infarktu in/ali s
srénim popusc¢anjem se razlikuje od sploSnega profila varnosti pri hipertenzivnih bolnikih. To je

morda povezano z osnovno boleznijo bolnikov. NeZeleni ucinki, ki so se pojavljali pri odraslih
bolnikih po miokardnem infarktu in/ali pri bolnikih s srénim popus€anjem, so navedeni spodaj:

- Stanje po miokardnem infarktu in/ali sréno popus¢anje (proucevano samo pri odraslih bolnikih)
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Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

neznana

| trombocitopenija

Bolezni imunskega sistema

neznana | preobcutljivost vkljuéno s serumsko boleznijo
Presnovne in prehranske motnje

obcasni hiperkaliemija

neznana zviSana koncentracija kalija v serumu
Bolezni zZivcevja

pogosti omoti¢nost, ortostatska omoti¢nost

obcasni sinkopa, glavobol

USesne bolezni, vklju¢no z motnjami labirinta

obcasni

vrtoglavica

Sréne bolezni

obcasni | odpoved srca

Zilne bolezni

pogosti hipotenzija, ortostatska hipotenzija
neznana vaskulitis

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora

obcasni kasSel]

Bolezni prebavil

obcasni

| navzea, diareja

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

neznana

| zviSane vrednosti jetrnih testov

Bolezni koZe in podkozja

obcasni angioedem

neznana izpu§caj, pruritus

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema

neznana | mialgija

Bolezni sedil

pogosti odpoved in okvara ledvic

obcasni akutna ledvi¢na odpoved, zviSana raven kreatinina
Vv serumu

neznana zve€anje dusik secnine v krvi

Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije

obcasni

| astenija, utrujenost

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi

Preveliko odmerjanje zdravila Diovan lahko povzro¢i izrazito hipotenzijo, ki lahko vodi v motnje

zavesti, cirkulacijski kolaps in/ali Sok.

Zdravljenje

Ukrepi zdravljenja so odvisni od ¢asa zauZitja in vrste ter izraZenosti simptomov; pri tem je najbolj

pomembno stabilizirati stanje krvnega obtoka.

Ce pride do hipotenzije, je treba bolnika poloZiti vznak in ustrezno popraviti volumen krvi.
Ni verjetno, da bi se valsartan lahko izlocil s hemodializo.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antagonisti angiotenzina II, enokomponentna zdravila, oznaka ATC:
CO09CAO03

Valsartan je peroralno aktiven, moc¢an in specifi¢en antagonist receptorjev angiotenzina II. Deluje
selektivno na receptorje podvrste AT}, ki so odgovorni za znane ucinke angiotenzina II. Po zaviranju
receptorja AT, z valsartanom lahko zvi§ana koncentracija angiotenzina I v plazmi stimulira nezavrte
receptorje podvrste AT,, ki, kot kaZe, izravnavajo ucinek receptorjev AT,. Valsartan nima delnega
agonisti¢nega ucinka na receptorje AT, in ima veliko (pribliZno 20.000-kratno) vecjo afiniteto za
receptorje AT, kot za receptorje AT,. Ni znano, da bi valsartan vezal ali zaviral druge receptorje
hormonov ali ionske kanalcke, ki so pomembni za kardiovaskularno regulacijo.

Valsartan ne zavira angiotenzinske konvertaze ACE (znane tudi kot kininaza II), ki pretvarja
angiotenzin I v angiotenzin Il in razkraja bradikinin. Ker antagonisti angiotenzina II ne delujejo na
ACE in ker ne stopnjujejo delovanja bradikinina ali snovi P, ni verjetno, da bi bili povezani s
kaSljanjem. V klini¢nih preskuSanjih, v katerih so valsartan primerjali z zaviralcem ACE, je bila
pogostnost suhega kaslja pri bolnikih, ki so prejemali valsartan, statisticno znac¢ilno manjsa kot pri
tistih, ki so prejemali zaviralec ACE (2,6 % v primerjavi s 7,9 %, p < 0,05). V klini¢nem preskuSanju
pri bolnikih, ki so imeli v anamnezi suh kaSelj v ¢asu zdravljenja z zaviralcem ACE, je do kaSlja
prislo pri 19,5 % preiskovancev, ki so dobivali valsartan, pri 19,0 % tistih, ki so prejemali tiazidni
diuretik, in pri 68,5 % preiskovancev, ki so dobivali zaviralec ACE (p < 0,05).

Nedavni miokardni infarkt

VALIANT (VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion) je bilo randomizirano, kontrolirano,
multinacionalno, dvojno slepo preskusanje, v katerem je sodelovalo 14.703 bolnikov z akutnim
miokardnim infarktom, ki so imeli znake, simptome ali radioloSke dokaze kongestivnega srénega
popuscanja in/ali znake sistoli¢ne disfunkcije levega prekata (kar se kaZe kot iztisna frakcija <40 %
pri radionuklidni ventrikulografiji ali < 35 % pri ehokardiografiji ali kontrastni angiografiji prekata).
Po nastopu simptomov miokardnega infarkta so bili bolniki v roku 12 ur do 10 dni randomizirani v
skupino z valsartanom, s kaptoprilom ali s kombinacijo obeh. Zdravljenje je trajalo povprecno dve
leti. Primarni cilj opazovanja je bil ¢as do smrti (umrljivost iz vseh vzrokov).

Valsartan je bil pri zmanjSevanju umrljivosti iz vseh vzrokov po miokardnem infarktu enako ucinkovit
kot kaptopril. Umrljivost iz vseh vzrokov je bila podobna v skupini z valsartanom (19,9 %), s
kaptoprilom (19,5 %) in v skupini s kombinacijo valsartana in kaptoprila (19,3 %). Kombinacija
valsartana s kaptoprilom ni prinesla dodatnih koristi v primerjavi z uporabo le kaptoprila. Med
valsartanom in kaptoprilom ni bilo razlik glede umrljivosti iz vseh vzrokov po starosti, spolu, rasi,
predhodnem zdravljenju in osnovni bolezni. Valsartan je bil ucinkovit tudi pri podaljSanju ¢asa do
kardiovaskularne smrti in zmanjSevanju kardiovaskularne umrljivosti, hospitalizacij zaradi srénega
popuscanja, ponovitev miokardnega infarkta, zastoja srca z uspeSnim oZivljanjem in moZganske kapi,
ki ni smrtna (sekundarni sestavljen cilj opazovanja).

Varnostne lastnosti valsartana so se ujemale s klini¢cnim potekom pri bolnikih, ki so jih zdravili v
okviru zdravljenja po miokardnem infarktu. Glede delovanja ledvic so opazili podvojitev
koncentracije kreatinina v serumu pri 4,2 % bolnikov, ki so se zdravili z valsartanom, pri 4,8 %
bolnikov, ki so se zdravili s kombinacijo valsartana in kaptoprila, in pri 3,4 % bolnikov, ki so se
zdravili s kaptoprilom. Do prekinitve zdravljenja zaradi razli¢nih vrst ledvi¢ne disfunkcije je prislo pri
1,1 % bolnikov, ki so se zdravili z valsartanom, pri 1,3 % bolnikov, ki so se zdravili s kombinacijo
valsartana in kaptoprila, in pri 0,8 % bolnikov, ki so se zdravili s kaptoprilom. Pregled bolnikov po
miokardnem infarktu mora vkljucevati oceno ledvi¢ne funkcije.

Pri socasni uporabi antagonistov adrenergicnih receptorjev beta v kombinaciji z valsartanom in
kaptoprilom, skupaj samo z valsartanom ali skupaj samo s kaptoprilom ni bilo razlik v umrljivosti iz
vseh vzrokov ter v kardiovaskularni umrljivosti in obolevnosti. Ne glede na vrsto zdravljenja je bila
umrljivost manjsa v skupini bolnikov, ki so se zdravili z antagonistom adrenergi¢nih receptorjev beta,
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kar kaze, da so se znane koristi antagonistov adrenergicnih receptorjev beta v tej skupini bolnikov v
tem preskuSanju ohranile.

Sréno popuscanje

Val-HeFT je bilo randomizirano, kontrolirano, multinacionalno klini¢no preskuSanje valsartana v
primerjavi s placebom glede obolevnosti in umrljivosti pri 5.010 bolnikih s srénim popuscanjem
razreda NYHA 1I (62 %), 11 (36 %) in IV (2 %), ki so prejemali obi€ajno zdravljenje in so imeli
iztisni deleZ levega prekata < 40 % in notranji diastoli€ni premer levega prekata (left ventricular
internal diastolic diameter - LVIDD) > 2,9 cm/m”. Osnovno zdravljenje je vkljugevalo zaviralce ACE
(93 %), diuretike (86 %), digoksin (67 %) in antagoniste adrenergi¢nih receptorjev beta (36 %).
Bolnike so v povprecju spremljali skoraj dve leti. Povpre¢ni odmerek zdravila Diovan na dan v Studiji
Val-HeFT je bil 254 mg. Studija je imela dva primarna cilja opazovanja: umrljivost iz vseh vzrokov
(¢as do smrti) in cilj opazovanja, sestavljen iz umrljivosti in obolevnosti zaradi srénega popuscanja
(¢as do prvega bolezenskega dogodka), ki je bil opredeljen kot smrt, nenadna smrt z oZivljanjem,
hospitalizacija zaradi srénega popusScanja ali dajanje intravenskih inotropnih zdravil ali vazodilatorjev
Stiri ure ali ve¢ brez hospitalizacije.

Umrljivost iz vseh vzrokov je bila podobna (p = NS) v skupini z valsartanom (19,7 %) in s placebom
(19,4 %). Primarna korist je bilo 27,5 % (95 % IZ: 17 do 37 %) manjSe tveganje glede Casa do prve
hospitalizacije zaradi srénega popuscanja (13,9 % v primerjavi z 18,5 %). Opazili so rezultate v korist
placeba (sestavljena umrljivost in obolevnost je bila 21,9 % pri placebu v primerjavi s 25,4 % v
skupini z valsartanom) pri bolnikih, ki so prejemali trojno kombinacijo zaviralca ACE, antagonista
adrenergicnih receptorjev beta in valsartana.

Koristi v zvezi z obolevnostjo so bile najvec¢je v podskupini bolnikov, ki niso prejemali zaviralca ACE
(n=366). V tej podskupini je bila umrljivost iz vseh vzrokov z valsartanom statisti¢éno znacilno
manjSa za 33 % v primerjavi s placebom (95 % IZ: -6 % do 58 %) (17,3 % pri valsartanu v primerjavi
s 27,1 % pri placebu), tveganje glede sestavljene umrljivosti in obolevnosti pa je bilo statistiéno
znacilno manjSe za 44 % (24,9 % pri valsartanu v primerjavi z 42,5 % pri placebu).

Pri bolnikih, ki so prejemali zaviralec ACE brez antagonista adrenergicnih receptorjev beta, je bila
umrljivost iz vseh vzrokov podobna (p = NS) v skupini z valsartanom (21,8 %) in s placebom

(22,5 %). Tveganje glede sestavljene umrljivosti in obolevnosti je bilo z valsartanom znacilno manjse
za 18,3 % (95 % 1Z: 8% do 28%) v primerjavi s placebom (31,0% v primerjavi z 36,3%).

V celotni populaciji Studije Val-HeFT se je pri bolnikih, zdravljenih z valsartanom, pokazalo znacilno
1zboljSanje po razvrstitvi NYHA in v znakih ter simptomih srénega popuScanja, vkljucno z dispnejo,
utrujenostjo, edemom in s piskanjem pri dihanju v primerjavi s placebom. Bolniki z valsartanom so
imeli ob zakljucku Studije boljSo kakovost Zivljenja v primerjavi s tistimi, ki so prejemali placebo, kot
je pokazala sprememba rezultata Minnesotske lestvice kakovosti Zivljenja za bolnike s srénim
popuscanjem od izhodiS¢a do konca Studije (Minnesota Living with Heart Failure Quality of Life).
Iztisni deleZ se je ob zakljucku Studije pri bolnikih, zdravljenih z valsartanom, zvec¢al, LVIDD pa
zmanjSal glede na izhodiSce, oba statisti¢no znacilno v primerjavi s placebom.

Hipertenzija
Pri bolnikih s hipertenzijo zdravilo Diovan zniZa krvni tlak, ne da bi vplivalo na sréno frekvenco.

Pri vecini bolnikov pride do antihipertenzivnega uc¢inka v 2 urah po vnosu posamicnega peroralnega
odmerka, do najvecjega zniZanja krvnega tlaka pa pride v 4 do 6 urah. Antihipertenzivni ucinek traja
24 ur po odmerjanju. Po veckratnem odmerjanju pride do znatnega zniZanja krvnega tlaka v 2 tednih,
v 4 tednih pa do najvecjega ucinka, ki se med dolgotrajnim zdravljenjem ohranja. V kombinaciji s
hidroklorotiazidom je mogoce dose¢i pomembno dodatno zniZanje krvnega tlaka.

Po nenadni prekinitvi jemanja zdravila Diovan ni prislo do povratne hipertenzije ali drugih neZelenih
klini¢nih dogodkov.

Pri hipertenzivnih bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 in z mikroalbuminurijo se je pokazalo, da
valsartan zmanjsa izlo€anje albumina v urinu. V $tudiji MARVAL (ZmanjSanje mikroalbuminurije z
valsartanom - Micro Albuminuria Reduction with Valsartan) so ocenili zmanjSanje izlocanja albumina
z urinom (urinary albumin excretion - UAE) z valsartanom (v odmerku 80-160 mg/enkrat na dan) v
primerjavi z amlodipinom ( v odmerku 5-10 mg/enkrat na dan), pri 332 bolnikih s sladkorno boleznijo
tipa 2 (povprecna starost: 58 let; 265 moskih) z mikroalbuminurijo (v skupini z valsartanom:

58 pug/min; v skupini z amlodipinom: 55,4 pg/min), z normalnim ali zviSanim krvnim tlakom in z
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ohranjenim delovanjem ledvic (koncentracija kreatinina v krvi < 120 pmol/l). Po 24 tednih se je
izlo¢anje albumina z urinom zmanjsalo (p < 0,001) za 42 % (-24,2 pg/min; 95 % IZ: 40,4 do —19,1)
z valsartanom in priblizno za 3 % (-1,7 pg/min; 95 % IZ: -5,6 do 14,9) z amlodipinom kljub
podobnemu obsegu zmanjSanja krvnega tlaka pri obeh skupinah.

V Studiji zmanjSevanja proteinurije z zdravilom Diovan (Diovan Reduction of Proteinuria - DROP)
so naprej preucevali u€inkovitost valsartana pri zmanjSanju izlocanja albumina z urinom pri

391 hipertenzivnih bolnikih (s krvnim tlakom 150/88 mmHg), s sladkorno boleznijo tipa 2, z
albuminurijo (v povprecju 102 pg/min; v obsegu 20-700 pg/min) in z ohranjenim delovanjem ledvic
(s povprecno koncentracijo kreatinina v serumu 80 umol/l). Bolniki so bili randomizirani v eno od

3 skupin z odmerki valsartana 160, 320 ali 640 mg enkrat na dan, ki so jih prejemali 30 tednov.
Namen Studije je bil dolociti optimalni odmerek valsartana za zmanjSanje izloanja albumina z
urinom pri hipertenzivnih bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2. Po 30 tednih je bila z valsartanom
160 mg sprememba izlocanja albumina z urinom v odstotkih znacilno manjsa za 36 % od izhodi$¢ne
vrednosti (95 % 1Z: 22 do 47 %), z valsartanom 320 mg pa za 44 % (95 % 1Z: 31 do 54 %). Zakljucili
s0, da je 160-320 mg valsartana doseZe klinicno pomembno zmanjSanje izlocanja albumina z urinom
pri hipertenzivnih bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2.

Nedavni miokardni infarkt

VALIANT (VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion) je bilo randomizirano, kontrolirano,
multinacionalno, dvojno slepo preskusanje, v katerem je sodelovalo 14.703 bolnikov z akutnim
miokardnim infarktom, ki so imeli znake, simptome ali radioloSke dokaze kongestivnega srénega
popuscanja in/ali znake sistoli¢ne disfunkcije levega prekata (kar se kaZe kot iztisna frakcija <40 %
pri radionuklidni ventrikulografiji ali < 35 % pri ehokardiografiji ali kontrastni angiografiji prekata).
Po nastopu simptomov miokardnega infarkta so bili bolniki v roku 12 ur do 10 dni randomizirani v
skupino z valsartanom, s kaptoprilom ali s kombinacijo obeh. Zdravljenje je trajalo povprecno dve
leti. Primarni cilj opazovanja je bil ¢as do smrti (umrljivost iz vseh vzrokov).

Valsartan je bil pri zmanjSevanju umrljivosti iz vseh vzrokov po miokardnem infarktu enako ucinkovit
kot kaptopril. Umrljivost iz vseh vzrokov je bila podobna v skupini z valsartanom (19,9 %), s
kaptoprilom (19,5 %) in v skupini s kombinacijo valsartana in kaptoprila (19,3 %). Kombinacija
valsartana s kaptoprilom ni prinesla dodatnih koristi v primerjavi z uporabo samo kaptoprila.Med
valsartanom in kaptoprilom ni bilo razlik glede umrljivosti iz vseh vzrokov po starosti, spolu, rasi,
predhodnem zdravljenju in osnovni bolezni. Valsartan je bil ucinkovit tudi pri podaljSanju ¢asa do
kardiovaskularne smrti in zmanjSevanju kardiovaskularne umrljivosti, hospitalizacij zaradi srénega
popuscanja, ponovitev miokardnega infarkta, zastoja srca z uspeSnim oZivljanjem in moZganske kapi,
ki ni smrtna (sekundarni sestavljen cilj opazovanja).

Varnostne lastnosti valsartana so se ujemale s kliniénim potekom pri bolnikih, ki so jih zdravili v
okviru zdravljenja po miokardnem infarktu. Glede delovanja ledvic so opazili podvojitev
koncentracije kreatinina v serumu pri 4,2 % bolnikov, ki so se zdravlili z valsartanom, pri 4,8 %
bolnikov, ki so se zdravili s kombinacijo valsartana in kaptoprila, in pri 3,4 % bolnikov, ki so se
zdravili s kaptoprilom. Do prekinitve zdravljenja zaradi razli€nih vrst ledvi¢ne disfunkcije je prislo pri
1,1 % bolnikov, ki so se zdravili z valsartanom, pri 1,3 % bolnikov, ki so se zdravili s kombinacijo
valsartana in kaptoprila, in pri 0,8 % bolnikov, ki so se zdravili s kaptoprilom. Pregled bolnikov po
miokardnem infarktu mora vkljucevati oceno ledvi¢ne funkcije.

Pri socasni uporabi antagonistov adrenergicnih receptorjev beta v kombinaciji z valsartanom in
kaptoprilom, skupaj samo z valsartanom ali skupaj samo s kaptoprilom ni bilo razlik v umrljivosti iz
vseh vzrokov ter v kardiovaskularni umrljivosti in obolevnosti. Ne glede na vrsto zdravljenja je bila
umrljivost manj$a v skupini bolnikov, ki so se zdravili z antagonistom adrenergi¢nih receptorjev beta,
kar kaze, da so se znane koristi antagonistov adrenergicnih receptorjev beta v tej skupini bolnikov v
tem preskuSanju ohranile.

Sréno popuscanje

Val-HeFT je bilo randomizirano, kontrolirano, multinacionalno klini¢no preskusanje valsartana v
primerjavi s placebom glede obolevnosti in umrljivosti pri 5.010 bolnikih s srénim popus¢anjem
razreda NYHA II (62 %), III (36 %) in IV (2 %), ki so prejemali obicajno terapijo in so imeli iztisni
delez levega prekata < 40 % in notranji diastoli¢ni premer levega prekata (left ventricular internal
diastolic diameter - LVIDD) > 2,9 cm/m’. Osnovno zdravljenje je vkljuéevalo zaviralce ACE (93 %),
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diuretike (86 %), digoksin (67 %) in antagoniste adrenergicnih receptorjev beta (36 %). Bolnike so v
povprecju spremljali skoraj dve leti. Povprecni odmerek zdravila Diovan na dan v Studiji Val-HeFT je
bil 254 mg. Studija je imela dva primarna cilja opazovanja: umrljivost iz vseh vzrokov (¢as do smrti)
in cilj opazovanja, sestavljen iz umrljivosti in obolevnosti zaradi srénega popuscanja (¢as do prvega
bolezenskega dogodka), ki je bil opredeljen kot smrt, nenadna smrt z oZivljanjem, hospitalizacija
zaradi srénega popuscanja ali dajanje intravenskih inotropnih zdravil ali vazodilatorjev Stiri ure ali
vec brez hospitalizacije.

Umrljivost iz vseh vzrokov je bila podobna (p = NS) v skupini z valsartanom (19,7 %) in s placebom
(19,4 %). Primarna korist je bilo 27,5 % (95 % 1Z: 17 do 37 %) manjSe tveganje glede ¢asa do prve
hospitalizacije zaradi srénega popuscanja (13,9 % v primerjavi z 18,5 %). Opazili so rezultate v Korist
placeba (sestavljena umrljivost in obolevnost je bila 21,9 % pri placebu v primerjavi s 25,4 % v
skupini z valsartanom) pri bolnikih, ki so prejemali trojno kombinacijo zaviralca ACE, antagonista
adrenergicnih receptorjev beta in valsartana.

Koristi v zvezi z obolevnostjo so bile najvec¢je v podskupini bolnikov, ki niso prejemali zaviralca ACE
(n =366). V tej podskupini je bila umrljivost iz vseh vzrokov z valsartanom statisti¢éno znacilno
manjSa za 33 % v primerjavi s placebom (95 % IZ: -6 % do 58 %) (17,3 % pri valsartanu v primerjavi
s 27,1 % pri placebu), tveganje glede sestavljene umrljivosti in obolevnosti pa je bilo statisticno
znacilno manjSe za 44 % (24,9 % pri valsartanu v primerjavi z 42,5 % pri placebu).

Pri bolnikih, ki so prejemali zaviralec ACE brez antagonista adrenergicnih receptorjev beta, je bila
umrljivost iz vseh vzrokov podobna (p = NS) v skupini z valsartanom (21,8 %) in s placebom

(22,5 %). Tveganje glede sestavljene umrljivosti in obolevnosti je bilo z valsartanom znacilno manjse
za 18,3 % (95 % 1Z: 8% do 28%) v primerjavi s placebom (31,0% v primerjavi z 36,3%).

V celotni populaciji Studije Val-HeFT se je pri bolnikih, zdravljenih z valsartanom, pokazalo znacilno
1zboljSanje po razvrstitvi NYHA in v znakih ter simptomih srénega popuScanja, vkljucno z dispnejo,
utrujenostjo, edemom in s piskanjem pri dihanju v primerjavi s placebom. Bolniki z valsartanom so
imeli ob zakljucku Studije boljSo kakovost Zivljenja v primerjavi s tistimi, ki so prejemali placebo, kot
je pokazala sprememba rezultata Minnesotske lestvice kakovosti Zivljenja za bolnike s srénim
popuscanjem od izhodiS¢a do konca Studije (Minnesota Living with Heart Failure Quality of Life).
Iztisni deleZ se je ob zakljucku Studije pri bolnikih, zdravljenih z valsartanom, zvecal, LVIDD pa
zmanjSal glede na izhodiSce, oba statisti¢no znacilno v primerjavi s placebom.

Hipertenzija
Pri bolnikih s hipertenzijo zdravilo Diovan zniza krvni tlak, ne da bi vplivalo na sr¢no frekvenco.

Pri vecini bolnikov pride do antihipertenzivnega u¢inka v 2 urah po vnosu posami¢nega peroralnega
odmerka, do najvecjega zniZanja krvnega tlaka pa pride v 4 do 6 urah. Antihipertenzivni ucinek traja
24 ur po odmerjanju. Po veckratnem odmerjanju pride do znatnega zniZanja krvnega tlaka v 2 tednih,
v 4 tednih pa do najvecjega ucinka, ki se med dolgotrajnim zdravljenjem ohranja. V kombinaciji s
hidroklorotiazidom je mogoce doseci pomembno dodatno znizanje krvnega tlaka.

Po nenadni prekinitvi jemanja zdravila Diovan ni priSlo do povratne hipertenzije ali drugih neZelenih
klini¢nih dogodkov.

Pri hipertenzivnih bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 in z mikroalbuminurijo se je pokazalo, da
valsartan zmanjsa izlo¢anje albumina v urinu. V $tudiji MARVAL (ZmanjSanje mikroalbuminurije z
valsartanom - Micro Albuminuria Reduction with Valsartan) so ocenili zmanjSanje izloCanja
albumina z urinom (urinary albumin excretion - UAE) z valsartanom (v odmerku 80-160 mg/enkrat na
dan) v primerjavi z amlodipinom ( v odmerku 5-10 mg/enkrat na dan), pri 332 bolnikih s sladkorno
boleznijo tipa 2 (povprecna starost: 58 let; 265 moskih) z mikroalbuminurijo (v skupini z valsartanom:
58 ug/min; v skupini z amlodipinom: 55,4 pg/min), z normalnim ali zviSanim krvnim tlakom in z
ohranjenim delovanjem ledvic (koncentracija kreatinina v krvi < 120 pmol/l). Po 24 tednih se je
izlocanje albumina z urinom zmanjsalo (p < 0,001) za 42 % (24,2 pg/min; 95 % 1Z: —40,4 do -19,1)
z valsartanom in priblizno za 3 % (—1,7 pg/min; 95 % IZ: -5,6 do 14,9) z amlodipinom kljub
podobnemu obsegu zmanjSanja krvnega tlaka pri obeh skupinah.

V Studiji zmanjSevanja proteinurije z zdravilom Diovan (Diovan Reduction of Proteinuria - DROP) so
naprej preucevali uCinkovitost valsartana pri zmanjSanju izlo¢anja albumina z urinom pri

391 hipertenzivnih bolnikih (s krvnim tlakom 150/88 mmHg), s sladkorno boleznijo tipa 2, z
albuminurijo (v povprecju 102 pg/min; v obsegu 20-700 pg/min) in z ohranjenim delovanjem ledvic
(s povprecno koncentracijo kreatinina v serumu 80 umol/l). Bolniki so bili randomizirani v eno od
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3 skupin z odmerki valsartana 160, 320 ali 640 mg enkrat na dan, ki so jih prejemali 30 tednov.
Namen Studije je bil dolociti optimalni odmerek valsartana za zmanjSanje izlo¢anja albumina z
urinom pri hipertenzivnih bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2. Po 30 tednih je bila z valsartanom
160 mg sprememba izlo¢anja albumina z urinom v odstotkih znacilno manjSa za 36 % od izhodis¢ne
vrednosti (95 % 1Z: 22 do 47 %), z valsartanom 320 mg pa za 44 % (95 % 1Z: 31 do 54 %). Zakljucili
so, da je 160-320 mg valsartana doseZe klinicno pomembno zmanj$anje izlocanja albumina z urinom
pri hipertenzivnih bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2.

Nedavni miokardni infarkt

VALIANT (VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion) je bilo randomizirano, kontrolirano,
multinacionalno, dvojno slepo preskusanje, v kateri je sodelovalo 14.703 bolnikov z akutnim
miokardnim infarktom, ki so imeli znake, simptome ali radioloske dokaze kongestivnega sr¢nega
popuscanja in/ali znake sistoli¢ne disfunkcije levega prekata (kar se kaze kot iztisna frakcija <40 %
pri radionuklidni ventrikulografiji ali < 35 % pri ehokardiografiji ali kontrastni angiografiji prekata).
Po nastopu simptomov miokardnega infarkta so bili bolniki v roku 12 ur do 10 dni randomizirani v
skupino z valsartanom, s kaptoprilom ali s kombinacijo obeh. Zdravljenje je trajalo povprecno dve
leti. Primarni cilj opazovanja je bil ¢as do smrti (umrljivost iz vseh vzrokov).

Valsartan je bil pri zmanjSevanju umrljivosti iz vseh vzrokov po miokardnem infarktu enako uc¢inkovit
kot kaptopril. Umrljivost iz vseh vzrokov je bila podobna v skupini z valsartanom (19,9 %), s
kaptoprilom (19,5 %) in v skupini s kombinacijo valsartana in kaptoprila (19,3 %). Kombinacija
valsartana s kaptoprilom ni prinesla dodatnih koristi v primerjavi z uporabo samo kaptoprila.Med
valsartanom in kaptoprilom ni bilo razlik glede umrljivosti iz vseh vzrokov po starosti, spolu, rasi,
predhodnem zdravljenju in osnovni bolezni. Valsartan je bil u¢inkovit tudi pri podalj$anju ¢asa do
kardiovaskularne smrti in zmanjSevanju kardiovaskularne umrljivosti, hospitalizacij zaradi srénega
popuscanja, ponovitev miokardnega infarkta, zastoja srca z uspesnim ozivljanjem in moZganske kapi,
ki ni smrtna (sekundarni sestavljen cilj opazovanja).

Varnostne lastnosti valsartana so se ujemale s kliniénim potekom pri bolnikih, ki so jih zdravili v
okviru zdravljenja po miokardnem infarktu. Glede delovanja ledvic so opazili podvojitev
koncentracije kreatinina v serumu pri 4,2 % bolnikov, ki so se zdravlili z valsartanom, pri 4,8 %
bolnikov, ki so se zdravili s kombinacijo valsartana in kaptoprila, in pri 3,4 % bolnikov, ki so se
zdravili s kaptoprilom. Do prekinitve zdravljenja zaradi razlicnih vrst ledvicne disfunkcije je prislo pri
1,1 % bolnikov, ki so se zdravili z valsartanom, pri 1,3 % bolnikov, ki so se zdravili s kombinacijo
valsartana in kaptoprila, in pri 0,8 % bolnikov, ki so se zdravili s kaptoprilom. Pregled bolnikov po
miokardnem infarktu mora vkljucevati oceno ledvicne funkcije.

Pri socasni uporabi antagonistov adrenergicnih receptorjev beta v kombinaciji z valsartanom in
kaptoprilom, skupaj samo z valsartanom ali skupaj samo s kaptoprilom ni bilo razlik v umrljivosti iz
vseh vzrokov ter v kardiovaskularni umrljivosti in obolevnosti. Ne glede na vrsto zdravljenja je bila
umrljivost manjsa v skupini bolnikov, ki so se zdravili z antagonistom adrenergic¢nih receptorjev beta,
kar kaZe, da so se znane koristi antagonistov adrenergi¢nih receptorjev beta v tej skupini bolnikov v
tem preskuSanju ohranile.

Sréno popuscanje

Val-HeFT je bilo randomizirano, kontrolirano, multinacionalno klini¢no preskusanje valsartana v
primerjavi s placebom glede obolevnosti in umrljivosti pri 5.010 bolnikih s srénim popus¢anjem
razreda NYHA II (62 %), 11 (36 %) in IV (2 %), ki so prejemali obicajno terapijo in so imeli iztisni
delez levega prekata < 40 % in notranji diastoli¢ni premer levega prekata (left ventricular internal
diastolic diameter - LVIDD) > 2,9 cm/m’. Osnovno zdravljenje je vkljuéevalo zaviralce ACE (93 %),
diuretike (86 %), digoksin (67 %) in antagoniste adrenergic¢nih receptorjev beta (36 %). Bolnike so v
povprecju spremljali skoraj dve leti. Povprecni odmerek zdravila Diovan na dan v Studiji Val-HeFT je
bil 254 mg. Studija je imela dva primarna cilja opazovanja: umrljivost iz vseh vzrokov (das do smrti)
in cilj opazovanja, sestavljen iz umrljivosti in obolevnosti zaradi srénega popuscanja (¢as do prvega
bolezenskega dogodka), ki je bil opredeljen kot smrt, nenadna smrt z oZivljanjem, hospitalizacija
zaradi sr¢nega popuscanja ali dajanje intravenskih inotropnih zdravil ali vazodilatorjev Stiri ure ali
vec brez hospitalizacije.

Umirljivost iz vseh vzrokov je bila podobna (p = NS) v skupini z valsartanom (19,7 %) in s placebom
(19,4 %). Primarna korist je bilo 27,5 % (95 % 1Z: 17 do 37 %) manjSe tveganje glede Casa do prve

44






Pediatricna populacija

Hipertenzija

Antihipertenzivno delovanje valsartana so ocenjevali v Stirih randomiziranih, dvojno slepih klini¢nih
Studijah s 561 pediatri¢nimi bolniki v starosti od 6 do 18 let in s 165 pediatri¢nimi bolniki v starosti
od 1 leta do 6 let. Med osnovnimi boleznimi, ki bi pri otrocih v teh Studijah lahko prispevale k razvoju
hipertenzije, so bile najbolj pogoste bolezni secil in debelost.

Klinicne izkuSnje pri otrocih, starih 6 let ali vec

V klini¢ni Studiji, v katero je bilo vkljucenih 261 hipertenzivnih pediatri¢nih bolnikov v starosti od

6 do 16 let, so bolniki s telesno maso < 35 kg v obliki tablet prejemali 10, 40 ali 80 mg valsartana na
dan (nizke, srednje ali visoke odmerke), bolniki s telesno maso > 35 kg pa so v obliki tablet prejemali
20, 80 ali 160 mg valsartana na dan (nizke, srednje ali visoke odmerke). Po dveh tednih je valsartan v
odvisnosti od odmerka zniZal tako sistoli¢ni kot diastoli¢ni krvni tlak. V celoti je pri treh ravneh
odmerkov valsartana (nizki, srednji in visoki) pri§lo do pomembnega zniZanja sistolicnega krvnega
tlaka za 8, 10 oziroma 12 mmHg od izhodi$¢nih vrednosti. Bolnike so ponovno randomizirali, tako da
so bodisi nadaljevali z istim odmerkom valsartana ali pa so presli na placebo. Pri bolnikih, ki so
nadaljevali zdravljenje s srednje visokimi in z visokimi odmerki valsartana, je bila najniZja vrednost
sistoliénega krvnega tlaka niZja za 4 oziroma 7 mmHg od vrednosti pri bolnikih, ki so prejemali
placebo. Pri bolnikih, ki so prejemali nizke odmerke valsartana, je bila najniZja vrednost sistolicnega
krvnega tlaka podobna vrednosti pri bolnikih, ki so prejemali placebo. V celoti je bilo od odmerka
odvisno antihipertenzivno delovanje valsartana skladno po vseh demografskih podskupinah.

V drugi klini¢ni Studiji, v katero je bilo vkljucenih 300 hipertenzivnih pediatricnih bolnikov v starosti
od 6 do 18 let, so bolnike, ki so bili primerni za vkljucitev, randomizirali tako, da so 12 tednov
prejemali tablete z bodisi valsartanom ali enalaprilom. Otroci s telesno maso med > 18 in < 35 kg so
prejemali valsartan v odmerku 80 mg ali enalapril v odmerku 10 mg; tisti s telesno maso med > 35 kg
in < 80 kg so prejemali valsartan v odmerku 160 mg ali enalapril v odmerku 20 mg; tisti s telesno
maso > 80 kg pa so prejemali valsartan v odmerku 320 mg ali enalapril v odmerku 40 mg. ZniZanje
sistoliénega krvnega tlaka je bilo pri bolnikih, ki so prejemali valsartan (za 15 mmHg) primerljivo s
tistim pri bolnikih, ki so prejemali enalapril (za 14 mmHg) (vrednost p za ne-inferiornost <0,0001). S
tem so se ujemali tudi rezultati meritev diastoli¢nega tlaka, ki ga je valsartan znizal za 9,1 mmHg,
enalapril pa za 8,5 mmHg.

Klinicne izkusnje pri otrocih, mlajsih od 6 let

Pri bolnikih v starosti od 1 leta do 6 let so izvedli dve klini¢ni $tudiji: v eno je bilo vkljucenih

90 bolnikov, v drugo pa 75. V ti dve $tudiji niso vkljucevali otrok, ki bi bili mlajsi od 1 leta. V prvi
Studiji so dokazali u¢inkovitost valsartana v primerjavi s placebom, niso pa mogli potrditi odvisnosti
odziva od odmerka. V drugi Studiji se je pokazala povezava med visjimi odmerki in ve¢jim zniZanjem
krvnega tlaka, vendar trend odvisnosti odziva od odmerka ni dosegel statisti¢ne znacilnosti, pa tudi
razlika zaradi zdravljenja v primerjavi s placebom ni bila statisticno znacilna. Zaradi navedenih
neskladnosti v rezultatih uporaba valsartana ni priporo€ena za to starostno skupino (glejte poglavje
4.8).

Evropska agencija za zdravila je odstopila od obveze za predloZitev rezultatov Studij z zdravilom
Diovan za vse skupine pediatri¢ne populacije za sr¢no popusc¢anje in za sr€no popuscanje po
nedavnem miokardnem infarktu. Za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija:
Po peroralni uporabi samo valsartana doseZe ta najvisjo koncentracijo v plazmi v 2—4 urah po zauZitju

tablet in v 1-2 urah po zauZitju raztopine. Povpre¢na absolutna bioloSka uporabnost je 23 % po
zauZitju tablet in 39 % po zauZitju raztopine. Hrana zmanjSa izpostavljenost valsartanu (merjeno z
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AUC) za okrog 40 % in njegovo najvisjo koncentracijo v plazmi (C,,,x) za okrog 50 %, vendar pa je
od pribliZno 8. ure po odmerjanju koncentracija valsartana v plazmi pribliZno enaka pri skupini
preiskovancev, ki so jedli, in pri tistih, ki so vzeli zdravilo na teS¢e. Tega zmanjSanja AUC pa ne
spremlja kliniéno pomembno zmanjSanje terapevtskega ucinka, zato je valsartan mogoce dajati bodisi
s hrano ali brez nje.

Porazdelitev:

Volumen porazdelitve valsartana v stanju dinami¢nega ravnovesja je po intravenskem vnosu okrog
17 litrov, kar kaZe, da se valsartan v tkiva ne porazdeli v veliki meri. Valsartan je mo¢no vezan na
beljakovine v serumu (94-97 %), predvsem na albumin v serumu.

Biotransformacija:

Valsartan se bioloSko ne transformira v veliki meri, saj je le pribliZzno 20 % odmerka mogoce prestreci
v obliki metabolitov. V plazmi so ugotovili majhno koncentracijo hidroksimetabolita (manj kot 10 %
AUC valsartana). Metabolit je farmakolosko neaktiven.

Izlocanje:

Valsartan kaZe multieksponentno kinetiko upadanja (ti,, <1 ura in t,,z priblizno 9 ur). Valsartan se
izloca predvsem z blatom (pribliZno 83 % odmerka) in preko ledvic z urinom (priblizno 13 %
odmerka), ve¢inoma v obliki nespremenjenega zdravila. Po intravenski uporabi je plazemski oCistek
valsartana pribliZno 2 1/uro, njegov ledvi¢ni ocistek pa 0,62 1/uro (priblizno 30 % celotnega ocistka).
Razpolovni Cas valsartana je priblizno 6 ur.

Pri bolnikih s srénim popuS§¢anjem:

Povprecni cas do najvisje koncentracije in razpolovni Cas izlo€anja valsartana pri bolnikih s srénim
popuscanjem sta podobna kot pri zdravih prostovoljcih. Vrednosti AUC in C,,, valsartana se
povecujejo linearno in so v mejah klini¢nega odmerjanja (40 do 160 mg dvakrat na dan) skoraj
sorazmerne vecanju odmerka. Povprec¢ni akumulacijski faktor je okrog 1,7. Navidezni oCistek
valsartana po peroralni aplikaciji je priblizno 4,5 1/h. Pri bolnikih s srénim popuScanjem starost ne
vpliva na navidezni ocistek.

Pri bolnikih s srénim popuscanjem:

Povprecni ¢as do najvisje koncentracije in razpolovni Cas izloCanja valsartana pri bolnikih s srénim
popuscanjem sta podobna kot pri zdravih prostovoljcih. Vrednosti AUC in C,,,x valsartana se
povecujejo linearno in so v mejah klinicnega odmerjanja (40 do 160 mg dvakrat na dan) skoraj
sorazmerne vecanju odmerka. Povprecni akumulacijski faktor je okrog 1,7. Navidezni oCistek
valsartana po peroralni aplikaciji je priblizno 4,5 1/h. Pri bolnikih s srénim popuscanjem starost ne
vpliva na navidezni ocistek.

Pri bolnikih s srénim popuscanjem:

Povprecni ¢as do najvisje koncentracije in razpolovni Cas izloCanja valsartana pri bolnikih s srénim
popuscanjem sta podobna kot pri zdravih prostovoljcih. Vrednosti AUC in C,,, valsartana se
povecujejo linearno in so v mejah klinicnega odmerjanja (40 do 160 mg dvakrat na dan) skoraj
sorazmerne vecanju odmerka. Povprecni akumulacijski faktor je okrog 1,7. Navidezni oCistek
valsartana po peroralni aplikaciji je priblizno 4,5 1/h. Pri bolnikih s srénim popuscanjem starost ne
vpliva na navidezni ocistek.

Posebne skupine bolnikov

StarejSi bolniki

Pri nekaterih starejSih bolnikih so opazili nekoliko vecjo sistemsko izpostavljenost valsartanu v
primerjavi z mladimi osebami; vendar se ni pokazalo, da bi imelo to kakSen klini¢en pomen.

Okvarjeno delovanje ledvic

V skladu s pricakovanji za spojino, katere ledvi¢ni o€istek predstavlja samo 30 % celotnega ocistka
plazme, niso nasli nikakrSne korelacije med delovanjem ledvic in sistemsko izpostavljenostjo
valsartanu. Zato pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic odmerka ni treba prilagajati (oCistek
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kreatinina > 10 ml/min). Trenutno ni izkuSenj o varni uporabi pri bolnikih z o€istkom kreatinina

< 10 ml/min in pri bolnikih, ki se zdravijo z dializo, zato je treba pri teh bolnikih valsartan uporabljati
previdno (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Valsartan je v veliki meri vezan na beljakovine v plazmi, zato ni verjetno, da bi se izlocal med dializo.

Jetrna okvara

Okrog 70 % absorbiranega odmerka se izlo€i z Zol¢em, ve¢inoma v obliki nespremenjene spojine.
Valsartan se biolo$ko ne transformira v veliki meri. Pri bolnikih z blago do zmerno jetrno okvaro so v
primerjavi z zdravimi osebami opazili podvojitev izpostavljenosti (AUC). Vendar pa korelacije med
koncentracijami valsartana v plazmi v primerjavi s stopnjo jetrne disfunkcije niso opazili. Studij z
zdravilom Diovan pri bolnikih z hudo okvaro jeter (glejte poglavja 4.2, 4.4 in 4.4) niso izvedli.

Pediatricna populacija

V Studiji s 26 pediatri¢énimi hipertenzivnimi bolniki (v starosti od 1 leta do 16 let), ki so prejeli en sam
odmerek valsartana v obliki suspenzije (povprecno 0,9 do 2 mg/kg, pri ¢emer je bil najvisji odmerek
80 mg), je bilo izloCanje valsartana (v litrih na uro na kilogram) primerljivo pri vseh starostih od

1 leta do 16 let, in podobno izloc¢anju pri odraslih, ki uporabljajo isto obliko zdravila.

Moteno delovanije ledvic

Pri pediatri¢nih bolnikih z o¢istkom kreatinina < 30 ml/min in pri pediatri¢nih bolnikih, ki se zdravijo
z dializo, uporabe valsartana niso proucevali, zato pri teh bolnikih ni priporo¢ena. Pri pediatri¢nih
bolnikih z o¢istkom kreatinina > 30 ml/min odmerkov ni treba prilagajati. Natan¢no je treba
spremljati delovanje ledvic in vrednosti kalija v serumu (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

5.3 PredKklini¢ni podatki o varnosti

Neklini¢ni podatki na osnovi obic¢ajnih $tudij farmakoloSke varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se
odmerkih, genotoksi¢nosti in karcinogenega potenciala ne kaZejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Pri podganah so odmerki, toksi¢ni za mater, (600 mg/kg/dan) v zadnjih dneh brejosti in med dojenjem
povzro€ili zmanjSano preZivetje, niZjo telesno maso, upocasnitev razvoja (neprirasel uhelj in odprt
usSesni kanal) (glejte poglavje 4.6) pri potomstvu. Ti odmerki pri podganah (600 mg/kg/dan) so
priblizno 18-krat ve&ji od najve&jega priporoéenega odmerka za ljudi na osnovi mg/m* (izradun
predvideva peroralni odmerek 320 mg/dan in 60-kg bolnika).

V neklini¢nih Studijah varnosti so visoki odmerki valsartana (200 do 600 mg/kg telesne mase) pri
podganah povzroé€ili zmanjSanje parametrov rdecih krvnih celic (ertirocitov, hemoglobina,
hematokrita) in znake spremenjene ledvi¢ne hemodinamike (nekoliko zviSana se¢nina v plazmi in
hiperplazija ledvi¢nih tubulov ter bazofilija pri samcih). Ti odmerki pri podganah (200 do

600 mg/kg/dan) so priblizno 6-krat in 18-krat vecji od najvecjega priporocenega odmerka za ljudi na
osnovi mg/m’” (izraéun predvideva peroralni odmerek 320 mg/dan in 60-kg bolnika).

Pri marmozetkah so bile pri podobnih odmerkih spremembe podobne, vendar bolj resne, Se zlasti v
ledvicah, kjer so se pojavile spremembe, podobne nefropatiji, ki so vkljucevale zviSanje ravni secnine
in kreatinina.

Pri obeh vrstah so opazili tudi hipertrofijo ledvi¢nih jukstaglomerularnih celic. Vse spremembe so
pripisali farmakoloSkemu uc¢inku valsartana, ki povzroc¢a podaljSano hipotenzijo, Se zlasti pri
marmozetkah. Kaze, da terapevtski odmerki valsartana pri ljudeh ne vplivajo na hipertrofijo ledviénih
jukstaglomerularnih celic.

Pediatricna populacija

Vsakodnevno peroralno odmerjanje valsartana novorojenim/mladim podganam (od 7. do 70. dne po
porodu) v viSini samo 1 mg/kg/dan (kar je priblizno 10-35 % najvisjega priporocenega pediatri¢nega
odmerka 4 mg/kg/dan glede na sistemsko izpostavljenost zdravilu) je povzrocilo persistentno
neozdravljivo okvaro ledvic. Navedeni u€inki so pricakovani prekomerno izraZeni farmakoloski
ucinki zaviralcev angiotenzinske konvertaze in antagonistov receptorjev tipa 1 angiotenzina II. Take
ucinke opazajo v primeru, da podgane prejemajo u€inkovino v prvih 13 dneh Zivljenja. To obdobje se
ujema s 36 tedni nosec¢nosti pri ljudeh, kar bi v€asih lahko podaljsali tudi do 44. tedna po spocetju pri
ljudeh. V studiji valsartana pri mladih Zivalih so podgane prejemale valsartan tudi do 70. dne in vpliva
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na dozorevanje ledvic (v 4. do 6. tednu po rojstvu) ni mogoce izkljuciti. Pri ljudeh poteka fukcionalno
dozorevanje ledvic Se celo prvo leto Zivljenja. Iz tega razloga ni mogoce izkljuciti moznosti, da bi bili
navedeni pojavi lahko klinicno pomembni pri otrocih, ki so mlajsi od 1 leta, hkrati pa zaradi
predklini¢nih podatkov ni nobenih pomislekov glede varne uporabe zdravila pri otrocih, ki so starejsi
od 1 leta.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoznih snovi

[Izpolni drzava €lanica]

6.2 Inkompatibilnosti

[Izpolni drzava €lanica]

6.3 Rok uporabnosti

[Izpolni drzava €lanica]

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

[Izpolni drzava €lanica]

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

[Izpolni drzava €lanica]

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

[Glejte Dodatek I — Izpolni drzava ¢lanica]

8.  STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

[Izpolni drzava €lanica]

9.  DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

[Izpolni drzava €lanica]

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

[Izpolni drzava €lanica]
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NAVODILO ZA UPORABO

Diovan in sorodna imena (glejte Dodatek I) 40 mg filmsko obloZene tablete
Diovan in sorodna imena (glejte Dodatek I) 80 mg filmsko obloZene tablete
Diovan in sorodna imena (glejte Dodatek I) 160 mg filmsko obloZene tablete
Diovan in sorodna imena (glejte Dodatek I) 320 mg filmsko obloZene tablete
[Glejte Dodatek I — Izpolni drZava ¢lanica]
valsartan

Pred zacetkom jemanja natan¢no preberite navodilo!

Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

Ce imate dodatna vpraanja, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

Ce katerikoli neZeleni u¢inek postane resen ali e opazite katerikoli neZeleni uéinek, ki ni
omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

Navodilo vsebuje:

SIS

Kaj je zdravilo Diovan in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Diovan
Kako jemati zdravilo Diovan

MozZni neZeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Diovan

Dodatne informacije

KAJ JE ZDRAVILO DIOVAN IN ZA KAJ GA UPORABLJAMO

Zdravilo Diovan sodi v skupino zdravil, znano pod imenom antagonisti receptorjev angiotenzina II, ki
pomagajo uravnavati visok krvni tlak. Angiotenzin II je snov v telesu, ki povzroci, da se krvne Zile
stisnejo, kar povzroci zviSanje krvnega tlaka. Zdravilo Diovan deluje tako, da zavira delovanje
angiotenzina II. Zato se krvne Zile sprostijo in krvni tlak se zniZa.

Diovan 40 mg filmsko obloZene tablete je mogoce uporabljati pri zdravljenju treh bolezni:

Za zdravljenje visokega krvnega tlaka pri otrocih in mladostnikih, ki so stari 6 do 18 let.
Visok krvni tlak pove¢uje obremenitev srca in arterij. Ce ga ne zdravimo, lahko poskoduje
krvne Zile v moZganih, srcu in ledvicah, kar lahko povzro¢i mozgansko kap, sréno popuscanje
ali odpoved ledvic. Visok krvni tlak povecuje tveganje za sréni napad. Z zniZanjem krvnega
tlaka na normalne vrednosti, se zmanjSa tveganje za razvoj teh bolezni.

Za zdravljenje odraslih bolnikov po nedavnem srénem infarktu (miokardni infarkt).
"Nedavni" to pomeni pred 12 urami do 10 dnevi.

Za zdravljenje simptomatskega srénega popuscanja pri odraslih bolnikih. Zdravilo Diovan
uporabimo takrat, kadar ne moremo uporabiti zdravil iz skupine, ki se imenujejo zaviralci
angiotenzinske konvertaze (ACE) (zdravila pri zdravljenju srénega popuscanja), lahko pa ga
uporabimo poleg zaviralcev ACE, kadar ne moremo uporabiti antagonistov adrenergi¢nih
receptorjev beta (druga vrsta zdravil pri zdravljenju srénega popuscanja).

Simptomi srénega popuscanja vkljucujejo zadihanost ter otekanje stopal in nog zaradi
zastajanja tekoCine. Do tega pride takrat, ko sréna ¢rpalka ne more Erpati dovolj krvi, da bi s
krvjo oskrbela celotno telo.

Diovan 80 mg filmsko obloZene tablete je mogoce uporabljati pri zdravljenju treh bolezni:

Za zdravljenje visokega krvnega tlaka pri odraslih in pri otrocih ter mladostnikih, ki so
stari od 6 do 18 let. Visok krvni tlak povecuje obremenitev srca in arterij. Ce ga ne zdravimo,
lahko poskoduje krvne Zile v moZganih, srcu in ledvicah, kar lahko povzro¢i mozgansko kap,
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sréno popuscanje ali odpoved ledvic. Visok krvni tlak povecuje tveganje za sréni napad. Z
zniZanjem krvnega tlaka na normalne vrednosti, se zmanjSa tveganje za razvoj teh bolezni.

. Za zdravljenje odraslih bolnikov po nedavnem srénem infarktu (miokardni infarkt).
"Nedavni" to pomeni pred 12 urami do 10 dnevi.
° Za zdravljenje simptomatskega srénega popuscanja pri odraslih bolnikih. Zdravilo Diovan

uporabimo takrat, kadar ne moremo uporabiti zdravil iz skupine, ki se imenujejo zaviralci
angiotenzinske konvertaze (ACE) (zdravila pri zdravljenju srénega popuscanja), lahko pa ga
uporabimo poleg zaviralca ACE, kadar ne moremo uporabiti antagoniste adrenergi¢nih
receptorjev beta (druga vrsta zdravil pri zdravljenju srénega popuscanja).

Simptomi srénega popuscanja vkljucujejo zadihanost ter otekanje stopal in nog zaradi
zastajanja tekoCine. Do tega pride takrat, ko sréna ¢rpalka ne more Erpati dovolj krvi, da bi s
krvjo oskrbela celotno telo.

Diovan 160 mg filmsko obloZene tablete je mogoce uporabljati pri zdravljenju treh bolezni:

. Za zdravljenje visokega krvnega tlaka pri odraslih in pri otrocih ter mladostnikih, ki so
stari od 6 do 18 let. Visok krvni tlak povecuje obremenitev srca in arterij. Ce ga ne zdravimo,
lahko poskoduje krvne Zile v moZganih, srcu in ledvicah, kar lahko povzro¢i mozgansko kap,
sré¢no popuscanje ali odpoved ledvic. Visok krvni tlak povecCuje tveganje za sr¢ni napad. Z
znizanjem krvnega tlaka na normalne vrednosti, se zmanjsa tveganje za razvoj teh bolezni.

. Za zdravljenje odraslih bolnikov po nedavnem srénem infarktu (miokardni infarkt).
"Nedavni" pri tem pomeni pred 12 urami do 10 dnevi.
. Za zdravljenje simptomatskega srénega popuscanja pri odraslih bolnikih. Zdravilo Diovan

uporabimo takrat, kadar ne moremo uporabiti zdravila iz skupine, ki se imenuje zaviralci

angiotenzinske konvertaze (ACE) (zdravila pri zdravljenju sr¢nega popuscanja), lahko pa ga

uporabimo poleg zaviralca ACE, kadar ne moremo uporabiti antagoniste adrenergi¢nih

receptorjev beta (druga vrsta zdravil pri zdravljenju srénega popuscanja).

Simptomi srénega popuscanja vkljucujejo zadihanost ter otekanje stopal in nog zaradi
zastajanja

tekoCine. Do tega pride takrat, ko sréna ¢rpalka ne more ¢rpati dovolj krvi, da bi s krvjo
oskrbela

celotno telo.

Diovan 320 mg filmsko obloZene tablete je mogoce uporabljati:

. Za zdravljenje visokega krvnega tlaka pri odraslih in pri otrocih ter mladostnikih, ki so
stari od 6 do 18 let. Visok krvni tlak pove¢uje obremenitev srca in arterij. Ce ga ne zdravimo,
lahko poskoduje krvne Zile v moZganih, srcu in ledvicah, kar lahko povzro¢i mozgansko kap,
sré¢no popuscanje ali odpoved ledvic. Visok krvni tlak povecuje tveganje za sr¢ni napad. Z
znizanjem krvnega tlaka na normalne vrednosti, se zmanjSa tveganje za razvoj teh bolezni.

2. KAJ MORATE VEDETI, PREDEN BOSTE VZELI ZDRAVILO DIOVAN

Ne jemljite zdravila Diovan:

. Ce ste alergi¢ni (preobcutljivi) na valsartan ali katerekoli sestavine zdravila Diovan, ki so
navedene na koncu tega navodila,

o ¢e imate hudo bolezen jeter,

. Ce ste nosecCi ve€ kot 3 mesece (tudi v zgodnji nose¢nosti raje ne jemljite zdravila Diovan) —

glejte poglavje nosecnost.
Ce karkoli od zgoraj navedenega velja za vas, ne jemljite zdravila Diovan.

Bodite posebno pozorni pri uporabi zdravila Diovan:

o ¢e imate bolezen jeter,

. ¢e imate hude teZave z ledvicami ali Ce se zdravite z dializo,

. ¢e imate zoZanje ledvicne arterije,

. ¢e so vam pred kratkim presadili ledvico (dobili ste novo ledvico),
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¢e se zdravite po srénem napadu ali zaradi srénega popuscanja, bo morda zdravnik preveril
delovanje vasih ledvic,

¢e imate hudo bolezen srca, razen srénega popuscanja in srénega napada,

¢e jemljete zdravila, ki povecujejo koli¢ino kalija v krvi. To vkljucuje kalijeve nadomestke ali
nadomestke soli, ki vsebujejo kalij, zdravila, ki varcujejo s kalijem in heparin. Morda bo treba v
rednih intervalih preverjati koli¢ino kalija v vasi krvi,

Ce ste stari manj kot 18 let in jemljete zdravilo Diovan v kombinaciji z drugimi zdravili, ki
zavirajo sistem renin-angiotenzin-aldosteron (zdravila, ki zniZujejo krvni tlak), vam bo morda
zdravnik v rednih intervalih preverjal delovanje vasih ledvic in koli¢ino kalija v vasi krvi,

¢e imate aldosteronizem. To je bolezen, pri kateri vase nadledvicne Zleze tvorijo prevec
hormona aldosterona. Ce pride do tega pri vas, uporaba zdravila Diovan ni priporo¢ena,

¢e izgubite veliko tekoCine (dehidracija) zaradi driske, bruhanja ali velikih odmerkov tablet za
odvajanje vode (diuretikov),

zdravniku morate povedati ¢e mislite, da ste noseci ali ¢e nacrtujete nosecnost. Uporaba
zdravila Diovan ni priporocljiva v zgodnjem obdobju nosecnosti, po tretjem mesecu nosecnosti
pa lahko povzroci resno Skodo vasemu otroku (glejte poglavje Nosecnost in dojenje).

Ce karkoli od nastetega velja za vas, obvestite svojega zdravnika, preden uporabite zdravilo
Diovan.

Jemanje drugih zdravil
Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katerokoli zdravilo,
tudi Ce ste ga dobili brez recepta.

Socasno jemanje nekaterih drugih zdravil lahko vpliva na u¢inek zdravljenja z zdravilom Diovan. V
nekaterih primerih bo treba spremeniti odmerek, izvesti druge ukrepe ali celo prekiniti jemanje
katerega od teh zdravil. To velja tako za zdravila na recept kot za tista v prosti prodaji, Se zlasti za:

druga zdravila za zniZanje krvnega tlaka, posebno tablete za odvajanje vode (diuretike),
zdravila, ki lahko zvisajo koli¢ino kalija v vasi krvi. To vkljucuje kalijeve nadomestke,
nadomestke soli, ki vsebujejo kalij, zdravila, ki varcujejo s kalijem in heparin,

nekatere vrste zdravil za lajSanje bolecin, ki se imenujejo nesteroidna protivnetna zdravila
(NSAIDs).

litij, zdravilo za zdravljenje nekaterih vrst psihiatri¢nih bolezni.

Poleg tega:

Ce se zdravite po srénem napadu, ni priporoena uporaba kombinacije z zaviralci ACE
(zdravili za zdravljenje srénega napada).

Ce se zdravite zaradi srénega popus¢anja, ni priporo¢ena uporaba trojne kombinacija z
zaviralci ACE in antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta (zdravila za zdravljenje
srénega popuscanja).

Poleg tega:

Ce se zdravite po srénem napadu, ni priporoena uporaba kombinacije z zaviralci ACE
(zdravili za zdravljenje srénega napada).

Ce se zdravite zaradi srénega popus¢anja, ni priporo¢ena uporaba trojne kombinacija z
zaviralci ACE in antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta (zdravila za zdravljenje
srénega popuscanja).

Poleg tega:

Ce se zdravite po srénem napadu, ni priporoena uporaba kombinacije z zaviralci ACE
(zdravili za zdravljenje srénega napada).

Ce se zdravite zaradi srénega popus¢anja, ni priporo¢ena uporaba trojne kombinacija z
zaviralci ACE in antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta (zdravila za zdravljenje
srénega popuscanja).

Jemanje zdravila Diovan skupaj s hrano in pijaco
Zdravilo Diovan je mogoce jemati s hrano ali brez nje.
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Nosecnost in dojenje
Posvetujte se z zdravnikom ali s farmacevtom, preden vzamete katerokoli zdravilo.

Svojemu zdravniku morate povedati, ¢e mislite da ste noseci ali ¢e nacrtujete nosecnost.
Zdravnik vam bo praviloma svetoval jemanje drugega zdravila namesto zdravila Diovan, saj
jemanje zdravila Diovan v zgodnjem obdobju nose¢nosti ni priporocljivo in lahko po tretjem
mesecu nosecnosti povzro€i resno §kodo vaSemu otroku. V primeru nacrtovanja nose¢nosti je
treba praviloma preiti na drugo vrsto zdravljenja proti zviSanemu krvnemu tlaku. Zdravila
Diovan ne smete jemati v drugem in tretjem trimese¢ju noseénosti. Ce zanosite med
zdravljenjem z zdravilom Diovan takoj obvestite svojega zdravnika.

. Povejte svojemu zdravniku, ¢e dojite ali nameravate zaceti dojiti. Uporaba zdravila Diovan
ni priporo¢ena za matere, ki dojijo, zato lahko va$ zdravnik izbere drugo zdravljenje, ¢e Zelite
dojiti, Se zlasti, ¢e gre za novorojencka ali nedonosencka.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Preden zac¢nete voziti, uporabljati orodje, upravljati stroje ali izvajati druge dejavnosti, ki zahtevajo
zbranost, morate zagotovo vedeti, kako zdravilo Diovan deluje na vas. Kot §tevilna druga zdravila za
zdravljenje visokega krvnega tlaka lahko zdravilo Diovan v redkih primerih povzroci omoti¢nost in
vpliva na sposobnost koncentracije.

Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila Diovan
[Izpolni drZava €lanica]

3. KAKO JEMATI ZDRAVILO DIOVAN

Pri jemanju zdravila Diovan natanéno upoStevajte zdravnikova navodila. Tako bodo rezultati najboljsi
in tveganje neZelenih u¢inkov najmanjse. Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom ali
farmacevtom. Ljudje z visokim krvnim tlakom pogosto ne ¢utijo nobenih tezav, povezanih s tem.
Veliko se jih lahko pocuti povsem normalno. Zato je zelo pomembno, da hodite na preglede k
zdravniku, tudi ¢e se pocutite dobro.

Otroci in mladostniki (stari od 6 do 18 let) z visokim krvnim tlakom

Za bolnike s telesno maso pod 35 kg je obi€ajni odmerek 40 mg valsartana enkrat na dan.

Za bolnike s telesno maso 35 kg ali vecC je obicajni zacetni odmerek 80 mg valsartana enkrat na dan.
V nekaterih primerih lahko zdravnik predpiSe viSje odmerke (odmerke lahko zviSa na 160 mg oziroma
na najve¢ 320 mg).

Qdrasli bolniki po nedavnem srénem napadu: Po srénem napadu zdravljenje ve¢inoma zacnemo Ze
12 ur po napadu z nizkimi odmerki 20 mg dvakrat na dan. Odmerek 20 mg dobite tako, da razpolovite
40-miligramsko tableto. Zdravnik bo odmerek v obdobju ve¢ tednov postopoma zviSeval do najveé
160 mg dvakrat na dan. Kon¢ni odmerek je odvisen od tega, kako prenaSate zdravilo.

Zdravilo Diovan je mogoce jemati skupaj z drugimi zdravili za zdravljenje srénega napada. O tem,
katero zdravljenje je primerno za vas, se bo odlo¢il va$ zdravnik.

Qdrasli bolniki s srénim popus¢anjem: Zdravljenje obicajno zacnemo s 40 mg dvakrat na dan.
Zdravnik bo odmerek v obdobju ve¢ tednov postopoma zviSeval do najve¢ 160 mg dvakrat na dan.
Konc¢ni odmerek je odvisen od tega, kako prenaSate zdravilo.

Zdravilo Diovan je mogoce jemati skupaj z drugimi zdravili za zdravljenje srénega popuscanja. O
tem, katero zdravljenje je primerno za vas, se bo odlocil vas zdravnik.

Odrasli bolniki z visokim krvnim tlakom: Obicajni odmerek je 80 mg na dan. V nekaterih primerih

lahko zdravnik predpise visje odmerke (npr. 160 mg ali 320 mg). Zdravilu Diovan lahko doda tudi
druga zdravila (npr. diuretike).
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Otroci in mladostniki (stari od 6 do 18 let) z visokim krvnim tlakom

Za bolnike s telesno maso pod 35 kg je obi¢ajni odmerek 40 mg valsartana enkrat na dan.

Za bolnike s telesno maso 35 kg ali ve€ je obicajni zacetni odmerek 80 mg valsartana enkrat na dan.
V nekaterih primerih lahko zdravnik predpiSe viSje odmerke (odmerke lahko zviSa na 160 mg oziroma
na najve¢ 320 mg).

Odrasli bolniki po nedavnem srénem napadu: Po srénem napadu zdravljenje ve¢inoma zacnemo Ze
12 ur po napadu z nizkimi odmerki 20 mg dvakrat na dan. Odmerek 20 mg dobite tako, da razpolovite
40-miligramsko tableto. Zdravnik bo odmerek v obdobju vec tednov postopoma zviseval do najvec
160 mg dvakrat na dan. Kon¢ni odmerek je odvisen od tega, kako prenaSate zdravilo.

Zdravilo Diovan je mogoce jemati skupaj z drugimi zdravili za zdravljenje srénega napada. O tem,
katero zdravljenje je primerno za vas, se bo odlo¢il va$ zdravnik.

Odrasli bolniki s srénim popuséanjem: Zdravljenje obicajno zatnemo s 40 mg dvakrat na dan.
Zdravnik bo odmerek v obdobju ve¢ tednov postopoma zviSeval do najve¢ 160 mg dvakrat na dan.
Konc¢ni odmerek je odvisen od tega, kako prenaSate zdravilo.

Zdravilo Diovan je mogoce jemati skupaj z drugimi zdravili za zdravljenje srénega popuscanja. O
tem, katero zdravljenje je primerno za vas, se bo odlocil va$ zdravnik.

Odrasli bolniki z visokim krvnim tlakom: Obicajni odmerek je 80 mg na dan. V nekaterih primerih
lahko zdravnik predpise visje odmerke (npr. 160 mg ali 320 mg). Zdravilu Diovan lahko doda tudi
druga zdravila (npr. diuretike).

Otroci in mladostniki (stari od 6 do 18 let) z visokim krvnim tlakom

Za bolnike s telesno maso pod 35 kg je obi¢ajni odmerek 40 mg valsartana enkrat na dan.

Za bolnike s telesno maso 35 kg ali veC je obicajni zaCetni odmerek 80 mg valsartana enkrat na dan.
V nekaterih primerih lahko zdravnik predpisSe visje odmerke (odmerke lahko zvisa na 160 mg oziroma
na najve¢ 320 mg).

Qdrasli bolniki po nedavnem srénem napadu: Po srénem napadu zdravljenje ve¢inoma zaCnemo Ze
12 ur po napadu z nizkimi odmerki 20 mg dvakrat na dan. Odmerek 20 mg dobite tako, da razpolovite
40-miligramsko tableto. Zdravnik bo odmerek v obdobju ve¢ tednov postopoma zviseval do najvec
160 mg dvakrat na dan. Kon¢ni odmerek je odvisen od tega, kako prenasate zdravilo.

Zdravilo Diovan je mogoce jemati skupaj z drugimi zdravili za zdravljenje sr¢nega napada. O tem,
katero zdravljenje je primerno za vas, se bo odlocil vas zdravnik.

Odrasli bolniki s srénim popus¢anjem: Zdravljenje obi¢ajno zaénemo s 40 mg dvakrat na dan.
Zdravnik bo odmerek v obdobju vec¢ tednov postopoma zviseval do najve¢ 160 mg dvakrat na dan.
Kon¢ni odmerek je odvisen od tega, kako prenasate zdravilo.

Zdravilo Diovan je mogoce jemati skupaj z drugimi zdravili za zdravljenje srénega popuscanja. O
tem, katero zdravljenje je primerno za vas, se bo odlocil vas zdravnik.

Odrasli bolniki z visokim krvnim tlakom: Obicajni odmerek je 80 mg na dan. V nekaterih primerih
lahko zdravnik predpise visje odmerke (npr. 160 mg ali 320 mg). Zdravilu Diovan lahko doda tudi
druga zdravila (npr. diuretike).

Otroci in mladostniki (stari od 6 do 18 let) z visokim krvnim tlakom

Za bolnike s telesno maso pod 35 kg je obi¢ajni odmerek 40 mg valsartana enkrat na dan.

Za bolnike s telesno maso 35 kg ali veC je obicajni zaCetni odmerek 80 mg valsartana enkrat na dan.
V nekaterih primerih lahko zdravnik predpise visje odmerke (odmerke lahko zviSa na 160 mg oziroma
na najve¢ 320 mg).

Zdravilo Diovan je mogoce jemati s hrano ali brez nje. Tablete zdravila Diovan vzemite s kozarcem
vode
Zdravilo Diovan vzemite vsak dan ob pribliZno istem Casu.
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Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Diovan, kot bi smeli
Ce obcutite hudo omoti¢nost in/ali omedlevico, se takoj poveZite s svojim zdravnikom in se ulezite.
Ce nehote vzamete prevec tablet, poklicite svojega zdravnika, farmacevta ali v bolniSnico.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Diovan
Ce pozabite vzeti odmerek, ga vzemite takoj, ko se spomnite. Ce je Ze skoraj ¢as za naslednji
odmerek, preskocite odmerek, ki ste ga pozabili vzeti.

Ne vzemite dvojnega odmerka, ¢e ste pozabili vzeti prej$nji odmerek.

Ce prenehate jemati zdravilo Diovan
Prenehanje zdravljenja z zdravilom Diovan lahko povzro€i poslabSanje vaSe bolezni. Ne prenehajte
jemati zdravila, razen ¢e vam je tako narocil zdravnik.

Ce imate dodatna vpraSanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

4. MOZNI NEZELENI UCINKI

Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo Diovan neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

NeZeleni ucinki se pojavljajo s pogostnostjo, ki je opredeljena spodaj:

= zelo pogosti: prizadenejo ve€ kot 1 od 10 uporabnikov

= pogosti: prizadenejo 1 do 10 od 100 uporabnikov

= obcasni: prizadenejo 1 do 10 od 1.000 uporabnikov

= redki: prizadenejo 1 do 10 od 10.000 uporabnikov

. zelo redki: prizadenejo manj kot 1 od 10.000 uporabnikov

= neznana: pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov

Nekateri simptomi zahtevajo takojSnjo zdravstveno oskrbo:
Pojavijo se lahko simptomi angioedema (to je posebna vrsta alergijske reakcije), kot so

. oteklina obraza, ustnic, jezika ali grla
. teZave z dihanjem ali s poZiranjem
. koprivnica, srbenje

Ce opazite kateregakoli od teh simptomov, pojdite takoj k zdravniku.

NeZeleni u¢inki vkljucujejo:

Pogosti

o omoti¢nost

o nizek krvni pritisk s simptomi, kot sta omoti¢nost in izguba zavesti pri vstajanju, ali brez teh
simptomov

o zmanjSano delovanje ledvic (znak ledvicne okvare)

Obc¢asni

o angioedem (glejte poglavje “ Nekateri simptomi zahtevajo takoj$njo zdravstveno oskrbo™)

o nenadna izguba zavesti (sinkopa)

o obcutek vrtenja (vrtoglavica)

o zelo zmanjSano delovanje ledvic (znak akutne ledvi¢ne odpovedi)

o misicni kréi, nenormalen sréni ritem (znaki hiperkaliemije)

o zadihanost, teZave z dihanjem v lezeCem poloZaju, oteklina stopal in nog (znaki srénega
popuscanja)

o glavobol
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kaselj

bolecine v trebuhu
navzea

diareja

utrujenost
oslabelost

Neznana

lahko pride do alergijskih reakcij z izpuS€ajem, s srbenjem in s koprivnico; simptomov zviSane
telesne temperature, otekanja sklepov in bolecin v sklepih, bolec¢in v miSicah, otekanja bezgavk
in/ali simptomov, podobnih gripi (znaki serumske bolezni)

Skrlatno-rdeci madeZi, zviSana telesna temperatura, srbenje (znaki vnetja krvnih Zil,
imenovanega vaskulitis)

nenavadne krvavitve ali modrice (znaki trombocitopenije)

bolecine v miSicah (mialgija)

zviSana telesna temperatura, vneto grlo ali razjede v ustih zaradi okuZbe (simptomi nizke
koncentracije belih krvnih celic, imenovane tudi nevtropenija)

zmanjSana koncentracija hemoglobina in zmanjSan odstotek rdecih krvnih celic v krvi (ki lahko
v hudih primerih povzroc¢i anemijo)

zviSana koncentracija kalija v krvi (ki lahko v hudih primerih sprozi misSi¢ne krée in
nenormalen sréni ritem)

zviSane vrednosti jetrnih testov (kar lahko kaZe na poskodbo jeter), vklju¢no z zviSano
koncentracijo bilirubina v krvi (ki lahko v hudih primerih povzroc¢i porumenelost koZe in oci)
zviSana koncentracija duSika se¢nine v krvi in zviSana koncentracija kreatinina v serumu (kar
lahko kaZe na nenormalno delovanje ledvic)

Pogostnost nekaterih neZelenih uc¢inkov lahko niha glede na vase stanje. Tako so na primer neZeleni
ucinki kot sta omoti¢nost ali zmanj$ano delovanje ledvic manj pogosta pri odraslih bolnikih, ki se
zdravijo zaradi visokega krvnega pritiska, kot pri odraslih bolnikih, ki se zdravijo zaradi srénega
popuscanja ali po nedavnem srénem infarktu.

Pri otrocih in mladostnikih so neZeleni u¢inki podobni kot pri odraslih.

Ce katerikoli nezeleni u¢inek postane resen ali ¢e opazite katerikoli neZeleni ucinek, Ki ni
omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

6.

SHRANJEVANJE ZDRAVILA DIOVAN

[Pogoji shranjevanja — izpolni drZava ¢lanica]

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Zdravila Diovan ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na
ovojnini. Datum izteka roka uporabnosti se nanasa na zadnji dan navedenega meseca.

Ne uporabljajte zdravila Diovan, ¢e opazite, da je ovojnina poskodovana ali opazite, da je bila
Ze odprta.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu
odstranjevanja zdravila, ki ga ne potrebujete vec, se posvetujte s farmacevtom. Tak$ni ukrepi
pomagajo varovati okolje.

DODATNE INFORMACIJE

Kaj vsebuje zdravilo Diovan

[Izpolni drzava €lanica]
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Izgled zdravila Diovan in vsebina pakiranja

[Izpolni drZava ¢lanica]

Ni nujno, da so v prometu vsa navedena pakiranja.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec
[Glejte Dodatek I — Izpolni drZava ¢lanica]

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavniStvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom.

Navodilo je bilo odobreno
Zdravilo je v drzavah ¢lanicah EGP pridobilo dovoljenje za promet z naslednjimi imeni:

[Izpolni drZava ¢lanica]
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DODATEK III

POGOJIDOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

59



Nacionalni zdravstveni organi so dolZni zagotoviti, da imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
izpolnjuje naslednje pogoje:

Predlagatelj se zavezuje, da bo:

o predlozil nacrt za obvladovanje tveganja (ali njegovo posodobitev) za zdravilo Diovan na
nacionalni ravni ob upoStevanju novih pediatri¢nih podatkov in priporo¢il CHMP. Nacrt za
obvladovanje tveganja mora vkljucevati:

o v specifikaciji varnosti zdravila:

rezultate Studij varnosti pri mladostnikih glede tveganja za nefrotoksi¢nost in
pomena tega tveganja za uporabo pri razli¢nih pediatri¢nih skupinah,
izpostavljenost pediatri¢nih bolnikov zdravilu v klini¢nih preskusanjih in pri
uporabi v Casu trZzenja zdravila glede na starostno skupino, indikacijo (vklju¢no z
uporabo izven obsega indikacij), odmerek, trajanje uporabe, spol in etni¢no
pripadnost,

o v okviru pomislekov glede varnosti zdravila:

opredeljena tveganja: hiperkaliemija in hipotenzija,

potencialna tveganja: okvara ledvic, poviSanje vrednosti testov jeterne funkcije,
preobcutljivost, vkljuéno z angioedemi in serumsko boleznijo, zniZane vrednosti
hemoglobina/hematokrita in napacna uporaba zdravila, vkljuno s prevelikim
odmerjanjem,

manjkajoce informacije: kliniéna obravnava in uporaba zdravil pri srénem
popusCanju pri pediatricnih bolnikih, pri nedavnem miokardnem infarktu
pri,pediatri¢nih bolnikih, pri hipertenziji z okvaro ledvic pri pediatri¢nih bolnikih
(hitrost glomerulne filtracije < 30 ml/min) in pri hipertenziji z blago do zmerno
okvaro jeter pri pediatri¢nih bolnikih,

uporabo pri otrocih, mlajSih od Sest let,

potrebo po prilagoditvi odmerka ob prehodu s peroralne raztopine na tablete in
obratno,

o pri nacrtu farmakovigilance:

ciljno usmerjene sezname za preverjanje pri nadaljnjem spremljanju neZelenih
dogodkov, ki so navedeni zgoraj kot potencialna tveganja v pediatri¢ni populaciji,
Studijo, katere primarni cilj je vzpostaviti dolgorocno varnost pri pediatri¢énih
bolnikih s kroni¢no boleznijo ledvic in pri pediatri¢nih bolnikih brez kroni¢ne
bolezni ledvic. Protokol Studije bo predlagatelj predloZil v drugem cetrtletju leta
2010 za pridobitev soglasja odbora CHMP ob upostevanju mnenja Odbora za
pediatrijo (PDCO). Porocilo o Studiji bo dokon¢ano v prvem cetrtletju leta 2014,
raziskavo med zdravniki o klini¢ni obravnavi in uporabi zdravil pri pediatricnih
bolnikih s srénim popus€anjem. Zaklju¢no porocilo o Studiji mora biti predloZeno
najpozneje do zadnjega Cetrtletja leta 2010,

dolgoro€no Studijo v mlajsi starostni skupini (starost otrok od 1 do 5 let).
Predlagatelj bo zacel strokovni dialog s pomocjo strokovnih nasvetov odbora
CHMP ob vkljucitvi odbora PDCO za pomoc¢ pri protokolu, katerega cilj je
pridobiti nadaljnji vpogled v klini¢no preskuSanje hipertenzije pri majhnih otrocih,
ki prejemajo valsartan, ter dolociti cilje in oblikovati parametre za proucevanje
uéinkovitosti zdravila v tej populaciji. Ce bo rezultat dialoga izvedljiv in
obojestransko sprejet nacrt za Studijo, se bo nova Studija zacela izvajati v roku
enega leta,

izvesti je treba primerjalno Studijo bioloske razpolozljivosti, ki bi potrdila
relativno odmerjanje tablet in peroralne raztopine. Porocilo o Studiji bo zakljuceno
do cetrtega Cetrtletja leta 2010.

o ponovno zacel cikel rednega predlaganja posodobljenih porocil o varnosti zdravila Diovan, kot

sledi:

o enkrat na 6 mesecev je treba predloziti posodobljena porocila o varnosti zdravila, dokler
ne bodo na voljo izkuSnje s pediatri¢no indikacijo v EU za obdobje dveh celih let,
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o v nadaljnjih dveh letih je treba predloziti posodobljena porocila o varnosti zdravila enkrat
na leto,
o nato sledi predloZitev porocil v triletnih intervalih.
Poudarek rednih posodobljenih poroc€il o varnosti zdravila mora biti na uporabi pri pediatri¢ni
populaciji.
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