RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

VALZAP, 80 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

VALZAP, 160 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

VALZAP 80 mg: Uks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 80 mg valsartaani.
VALZAP 160 mg: Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 160 mg valsartaani.

INN. Valsartanum

Teadaolevat toimet omavad abiained:
VALZAP, 80 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Iga tablett sisaldab:

sorbitool................... 9,25 mg
laktoosmonohiidraat 0,33 mg
naatrium................... 0,32 mg (0,01 mmol)

VALZAP, 160 mg dhukese poliimeerikattega tabletid:

Iga tablett sisaldab:

sorbitool ................... 18,50 mg
laktoosmonohiidraat ..0,95 mg
naatrium............c........ 0,63 mg (0,03 mmol)

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

VALZAP 80 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on silindrilised, kaetud, poolitusjoonega iihel
poolel, roosad tabletid.

VALZAP 160 mg Shukese poliimeerikattega tabletid on silindrilised, kaetud, poolitusjoonega iihel
poolel, ookerkollased tabletid.

Tableti saab jagada vordseteks annusteks.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niaidustused

Essentsiaalse hiipertensiooni ravi tdiskasvanutel ja arteriaalse hiipertensiooni ravi lastel ja noorukitel
vanuses 6...18 aastat.

Hiljutise miiokardiinfarkti jargne (12 tundi...10 pdeva) ravi kliiniliselt stabiilsetel tdiskasvanud
patsientidel, kellel on stimptomaatiline siidamepuudulikkus voi vasaku vatsakese asiimptomaatiline
stistoolne diisfunktsioon (vt 16igud 4.4 ja 5.1).



Stidamepuudulikkuse ravi tdiskasvanud patsientidel, kui AKE-inhibiitorid ei ole talutavad voi
tdiendava ravimina AKE-inhibiitorile patsientidel, kes ei talu ravi beetablokaatoriga ja kui
mineralokortikoidide retseptorite antagoniste ei saa kasutada (vt 16igud 4.2, 4.4, 4.5ja 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Hiipertensioon
VALZAP’i soovitatav algannus on 80 mg iiks kord 66pdevas.

Antihiipertensiivne toime on oluliselt tdheldatav 2 niddala jooksul ja maksimaalne toime saabub 4
nddala jooksul. Mdnedel patsientidele, kelle vererdhk ei ole adekvaatselt kontrollitud, vdib annust
suurendada kuni 160 mg ja maksimaalselt kuni 320 mg-ni.

VALZAP’i v3ib manustada koos teiste antihiipertensiivsete ravimitega (vt 16igud 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1).
Edasist vererdhu alanemist vdib sellistel patsientidel saavutada diureetikumi, néiteks
hiidroklorotiasiidi lisamisega.

Hiljutine miiokardiinfarkt

Kliiniliselt stabiilsete patsientide ravi vdib alustada juba 12 tundi parast miiokardiinfarkti. Parast
algannust 20 mg kaks korda 66pdevas tuleb valsartaani annust paari jargneva néddala jooksul tiitrida 40
mg, 80 mg ja 160 mg-ni kaks korda 66pédevas. Algannus saadakse 40 mg tableti poolitamisel.

Suurim sihtannus on 160 mg kaks korda 66pidevas. Uldiselt soovitatakse, et patsiendid jouaksid 80 mg
annuseni kaks korda 66péevas kaks néddalat pérast ravi alustamist ja suurima annuseni 160 mg kaks
korda 66pdevas kolme kuu parast vastavalt taluvusele. Siimptomaatilise hiipotensiooni v&i neerude
funktsioonihdire esinemisel tuleb mdelda annuse vihendamisele.

Valsartaani voib manustada patsientidele, keda ravitakse muude miiokardiinfarkti jargsete ravimitega,
nagu tromboliiiitikumid, atsetiitilsalitsiiiilhape, beeta-adrenoblokaatorid, statiinid ja diureetikumid.
Samaaegset kasutamist koos AKE-inhibiitoritega ei soovitata (vt [digud 4.4 ja 5.1).

Miiokardiinfarkti anamneesiga patsientide hindamine peab alati sisaldama neerufunktsiooni hindamist.

Siidamepuudulikkus

VALZAP’i soovitatav algannus on 40 mg kaks korda 66pédevas.

Seejirel peaks annust vihemalt kahenédalaste intervallidega astmeliselt suurendama kuni 80 mg-ni
kaks korda 66pédevas ja siis 160 mg-ni kaks korda 66pédevas kuni on saavutatud kdrgeim annus, mida
patsient talub. Kui patsient saab samaaegselt diureetikumi, peaks kaaluma diureetikumi annuse
vidhendamist. Kliinilistes uuringutes oli maksimaalne annus 320 mg valsartaani 66pdevas, jagatuna
iiksikannusteks.

Valsartaani vdib manustada koos teiste siidamepuudulikkuse ravimitega. Kolmikkombinatsioon AKE
inhibiitori, valsartaani ja beetablokaatori voi kaaliumi sééstva diureetikumiga ei ole siiski soovitatav
(vt Idigud 4.4 ja 5.1). Siidamepuudulikkusega patsientide seisundi hindamine peab alati hdlmama
neerutalitluse hinnangut.

Tdiiendav informatsioon patsientide erigruppide kohta

Eakad
Annuse korrigeerimine ei ole eakatel vajalik.

Neerufunktsiooni héire

Taiskasvanud patsientidel kreatiniini kliirensiga > 10 ml/min ei ole vaja annust kohandada (vt 15igud
4.4ja5.2). VALZAP’i samaaegne kasutamine aliskireeniga on vastundidustatud neerukahjustusega
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) patsientidele (vt 15ik 4.3).

Suhkurtdbi
VALZAP’i samaaegne kasutamine aliskireeniga on vastundidustatud suhkurtdvega patsientidele (vt
16ik 4.3).

Maksafunktsiooni hiire




VALZAP on vastundidustatud raske maksafunktsioonihdirega patsientidele, biliaarse tsirroosiga ja
kolestaasiga patsientidele (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.2). [Ima kolestaasita kerge kuni mddduka
maksakahjustusega patsientidel ei tohi valsartaani annus iiletada 80 mg.

Lapsed

Laste hiipertensioon

6...18-aastased lapsed ja noorukid

Lastele kehakaaluga alla 35 kg on algannus 40 mg iiks kord 66pédevas ning kehakaaluga 35 kg ja iile
selle 80 mg iiks kord 66pdevas. Annust tuleb kohandada vastavalt vererdhule. Kliinilistes uuringutes
kasutatud maksimaalsed annused on toodud allolevas tabelis.

Siintoodud annustest suuremaid annuseid ei ole uuritud, mistdttu ei ole neid soovitatav kasutada.

Kehakaal Maksimaalne kliinilistes uuringutes kasutatud annus
>18 kg...<35 kg 80 mg
>35 kg...<80 kg 160 mg
>80 kg...<160 kg 320 mg
Alla 6-aastased lapsed

Olemasolevaid andmeid on kirjeldatud 16ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2. Kuid VALZAP’i ohutust ja efektiivsust
ei ole 1...6-aastastel lastel uuritud.

Kasutamine 6... 18-aastastel neerufunkisioonihdirega lastel

Kasutamist lastel kreatiniini kliirensiga <30 ml/min ja dialiiiisi saavatel lastel ei ole uuritud, seetdttu ei
soovitata valsartaani nendel kasutada. Lastel kreatiniini kliirensiga >30 ml/min ei ole annust vaja
korrigeerida. Hoolikalt tuleb jalgida neerufunktsiooni ja seerumi kaaliumisisaldust (vt 1digud 4.4 ja
5.2).

Kasutamine 6... 18-aastastel maksafunktsioonihdirega lastel

Sarnaselt tdiskasvanutega on VALZAP vastuniidustatud lastel, kellel esineb raske maksakahjustus,
biliaarne tsirroos ja kolestaasiga patsientidel (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.2). VALZAP*i kasutamise
kliiniline kogemus kerge kuni mddduka maksakahjustusega lastel on vihene. Nendel patsientidel ei
tohi valsartaani annus iiletada 80 mg.

Siidamepuudulikkus ja hiljuti pdetud miiokardiinfarkt lastel
VALZAP’it ei soovitata kasutada siidamepuudulikkuse v&i hiljuti pdetud miiokardiinfarkti raviks
lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta ohutuse ja efektiivsuse andmete puudumise tdttu.

Manustamisviis
VALZAP’it vdib votta sdltumata s6ogiaegadest ning seda tuleb manustada koos veega.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Raske maksakahjustus, biliaarne tsirroos ja kolestaas.

Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 16igud 4.4 ja 4.6).

Samaaegne kasutamine aliskireeni sisaldavate ravimitega on vastundidustatud suhkurtdve voi
neerukahjustusega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) patsientidele (vt 15igud 4.4 ja 5.1).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Hiiperkaleemia
Kaaliumisééstvate diureetikumide, kaaliumipreparaatide, kaaliumi sisaldavate soolaasendajate v3i

teiste kaaliumi taset seerumis suurendavate ravimite (hepariin jt) samaaegne kasutamine ei ole
soovitatav. Vajalik on kaaliumi kontsentratsiooni kontrollimine.



Neerufunktsiooni héired

Praegu puudub ravimi ohutu kasutamise kogemus patsientidel kreatiniini kliirensiga <10 ml/min ja
dialiitisi saavatel patsientidel, mistdttu peab nendel patsientidel valsartaani kasutama ettevaatusega.
Taiskasvanud patsientidel kreatiniini kliirensiga >10 ml/min ei ole vaja annust korrigeerida. (vt 15igud
4.2jas.2).

ARB’ide, sh VALZAP, v6i AKEI’de samaaegne kasutamine aliskireeniga on vastundidustatud
neerukahjustusega (GFR < 60 ml/min/1,73 m”) patsientidele (vt 15igud 4.3 ja 4.5).

Maksakahjustus
Kerge kuni mddduka maksakahjustusega ja ilma kolestaasita patsientidel tuleb VALZAP’it kasutada

ettevaatlikult (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Naatriumi- ja/vdi vedelikuvaegusega patsiendid

Raskekujulise naatriumi- ja/vdi vedelikuvaegusega patsientidel, nt kes saavad diureetikumi suuri
annuseid, voib VALZAP-ravi alustamisel harvadel juhtudel tekkida siimptomaatiline hiipotensioon.
Organismi naatriumi- ja/vdi vedelikuvaegus tuleb korrigeerida enne ravi alustamist VALZAP’iga, nt
viahendada diureetikumi annust.

Neeruarteri stenoos

Valsartaani ohutut kasutamist bilateraalse neeruarteri stenoosiga vdi iiksiku neeru stenoosiga
patsientidel pole tdestatud.

Valsartaani lithiajaline manustamine unilateraalsest neeruarteri stenoosist tingitud sekundaarse
renovaskulaarse hiipertensiooniga 12-le patsiendile ei pShjustanud markimisvéérseid muutusi
renaalses hemodiinaamikas, seerumi kreatiniinisisalduses ega vere uurea limmastikusisalduses (BUN).
Siiski vdib teiste ravimite toimel, mis mdjustavad reniin-angiotensiin siisteemi, suureneda vere uurea
ja seerumi kreatiniini sisaldus bilateraalse v3i unilateraalse neeruarteri stenoosiga patsientidel, seetdttu
on soovitatav valsartaaniga ravimisel neid patsiente jalgida.

Neerusiirdamine
Puuduvad andmed, mis kinnitaksid valsartaani kasutamise ohutust hiljuti siirdatud neeruga
patsientidel.

Primaarne hiiperaldosteronism
VALZAP’i ei tohi primaarse hiiperaldosteronismiga patsientidel kasutada, sest nendel ei ole reniin-
angiotensiin siisteem aktiveeritud.

Aordi- ja mitraalklapi stenoos, obstruktiivne hiipertroofiline kardiomiiopaatia
Sarnaselt teiste vasodilataatoritega, tuleb erilist ettevaatust rakendada aordi- vdi mitraalklapi stenoosi
vdi obstruktiivse hiipertroofilise kardiomiiopaatiaga (HOCM) patsientide ravimisel.

Rasedus

Ravi angiotensiin II retseptorite inhibiitoritega (AIIRA-d) ei tohi raseduse ajal alustada. Kui jatkuvat
ravi AIIRA-ga peetakse hddavajalikuks, peab rasedust planeeriv patsient ravi vahetama muu
antihlipertensiivse preparaadi vastu, millel on tdestatud raseduse aegne ohutusprofiil. Raseduse
diagnoosimisel tuleb ravi AIIRA-ga koheselt katkestada ning vajadusel alustada muu sobiva raviga (vt
16igud 4.3 ja 4.6).

Hiljutine miiokardiinfarkt

Kaptopriili ja valsartaani kombinatsiooni kasutamisel ei saavutatud mingisugust kliinilist lisatoimet,
selle asemel suurenes kdrvaltoimete tekkerisk, vorreldes kdrvaltoimetega, mis tekivad kummagi
preparaadi eraldi kasutamisel (vt 16igud 4.2 ja 5.1). Seetdttu pole valsartaani ja AKE inhibiitorite
kooskasutamine soovitatav.

Miiokardiinfarkti jargsetel patsientidel peab ravi alustamisel olema ettevaatlik. Miiokardiinfarkti jargse
patsiendi seisundi jdlgimisse peab alati kuuluma neerufunktsiooni hindamine (vt 15ik 4.2).




Valsartaani kasutamine miiokardiinfarkti jargselt pShjustab tavaliselt moningase vererdhu languse, ent
ravi katkestamine kestva siimptomaatilise hiipotensiooni tttu ei ole tavaliselt vajalik eeldusel, et
jéargitakse annustamisjuhiseid (vt 16ik 4.2).

Stidamepuudulikkus

Kaorvaltoimete, eriti hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a dge
neerupuudulikkus), risk vdib suureneda, kui VALZAP’i kasutatakse kombinatsioonis AKE-
inhibiitoriga. Stidamepuudulikkusega patsientidel ei ole AKE-inhibiitori, beeta-adrenoblokaatori ja
valsartaani kolmikkombinatsiooni kasutamisel saavutatud mingisugust kliinilist lisatoimet (vt 15ik
5.1). Téendoliselt suurendab selline kombinatsioon kdrvaltoimete tekkeriski, seetdttu ei ole selle
rakendamine soovitatav.

AKE-inhibiitori, mineralokortikoidi retseptorite antagonisti ja valsartaani kolmikkombinatsioon ei ole
samuti soovitatav. Nimetatud kombinatsioonravi peab toimuma spetsialisti jarelvalve all, jalgides
hoolikalt neerutalitlust, elektroliiiite ja vererShku.

Ravi alustamine siidamepuudulikkusega patsientidel nduab ettevaatust. Stidamepuudulikkusega
patsiendi seisundi jalgimisse peab alati kuuluma neerufunktsiooni hindamine (vt 15ik 4.2).
Valsartaani kasutamine siidamepuudulikkusega patsientidel pohjustab tavaliselt mdningase vererShu
languse, ent ravi katkestamine kestva siimptomaatilise hiipotensiooni tdttu ei ole tavaliselt vajalik
eeldusel, et jargitakse annustamisjuhiseid (vt 161k 4.2).

Patsientidel, kelle neerufunktsioon voib sdltuda reniin-angiotensiin siisteemi aktiivsusest (nt
raskekujulise siidame paispuudulikkusega patsiendid), on ravi AKE inhibiitoritega seostatud oliguuria
ja/voi progresseeruva asoteemiaga ning harvadel juhtudel dgeda neerupuudulikkuse ja/vdi surmaga.
Kuna valsartaan on angiotensiin II retseptori antagonist, ei saa vilistada neerufunktsiooni halvenemist
VALZAP’i kasutamisel.

AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin II retseptori antagoniste ei tohi kasutada samaaegselt diabeetilise
nefropaatiaga patsientidel.

Anamneesis angio6deem

Valsartaaniga ravitud patsientidel on teatatud angioddeemist, sealhulgas kori ja hiddlepaelte tursest,
mis pdhjustab hingamisteede obstruktsiooni ja/vdi nédo, huulte, neelu ja/v3i keele tursest. Monedel
neist patsientidest on varasemalt esinenud angioddeemi teiste ravimitega, sealhulgas AKE
inhibiitoritega. VALZAP’i kasutamine tuleb koheselt I5petada patsientidel, kellel tekib angio6deem ja
VALZAP-ravi ei tohi uuesti alustada (vt 15ik 4.8).

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

On tdendeid, et AKE-inhibiitorite, angiotensiin II retseptori antagonistide voi aliskireeni samaaegne
kasutamine suurendab hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a dge
neerupuudulikkus) riski. Seetdttu ei soovitata RAAS-i kahekordset blokaadi AKE-inhibiitorite,
angiotensiin II retseptori antagonistide vdi aliskireeni samaaegse kasutamisega (vt 16igud 4.5 ja 5.1).
Kui kahekordset blokeerivat ravi peetakse valtimatult vajalikuks, tuleb seda teha ainult spetsialisti
jarelvalve all, jalgides hoolikalt neerutalitlust, elektroliiiite ja vererShku.

AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin II retseptori antagoniste ei tohi kasutada samaaegselt diabeetilise
nefropaatiaga patsientidel.

VALZAP‘i samaaegne kasutamine aliskireeniga on vastundidustatud suhkurtdve v&i
neerukahjustusega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) patsientidele (vt 15ik 4.3).

Lapsed

Neerufunktsiooni hiired

Ravimi kasutamist lastel kreatiniini kliirensiga <30 ml/min ja dialiilisi saavatel lastel ei ole uuritud,
seetSttu ei ole valsartaani kasutamine nendel patsientidel soovitatav. Lastel kreatiniini kliirensiga >30
ml/min ei ole vaja annust muuta (vt 15igud 4.2 ja 5.2). Ravi ajal valsartaaniga peab tdhelepanelikult
jélgima neerufunktsiooni ja seerumi kaaliumisisaldust. Eriti, kui valsartaani kasutatakse koos teiste
vOimalike neerufunktsiooni kahjustavate seisunditega (palavik, dehiidratsioon).

ARB’ide, sh VALZAP — v&i AKEI’de samaaegne kasutamine aliskireeniga on vastundidustatud
neerukahjustusega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) patsientidele (vt 15igud 4.3 ja 4.5).

Maksafunktsiooni hiired




Sarnaselt tdiskasvanutega on VALZAP vastuniidustatud lastel, kellel esineb raske maksakahjustus,
biliaarne tsirroos ja kolestaasiga patsientidel (vt 15igud 4.3 ja 5.2). VALZAP’i kasutamise kliiniline
kogemus kerge kuni mddduka maksakahjustusega lastel on vihene. Nendel patsientidel ei tohi
valsartaani annus tiletada 80 mg.

Hoiatused abiainete kohta

Ravim sisaldab sorbitooli. Périliku fruktoositalumatusega patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.
Ravim sisaldab laktoosmonohiidraati. Patsiendid, kellel on harvaesinev périlik galaktoositalumatus,
laktaasidefitsiit voi gliikoosi-galaktoosi malabsorptsioon, ei tohi seda ravimit kasutada.

Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) annuse kohta; see tdhendab pShimotteliselt
,,haatriumivaba®.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad ARB’ide, AKE inhibiitorite
voi aliskireeniga

Ettevaatus on vajalik ARB’ide, sealhulgas VALZAP, koosmanustamisel teiste RAAS’i mdjutavate
ravimitega, nagu AKE inhibiitorid vdi aliskireen (vt 16ik 4.4).

Kliiniliste uuringute andmed on ndidanud, et reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi (RAAS)
kahekordne blokaad kombinatsioonravil AKE-inhibiitorite, angiotensiin Il retseptori antagonistide voi
aliskireeniga on seotud kdrvaltoimete, nt hiipotensioon, hiiperkaleemia ja neerutalitluse langus (k.a dge
neerupuudulikkus) esinemissageduse tdusuga, vorreldes vaid ithe RAAS-ile mdjuva ravimi
kasutamisega (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.1).

ARB’ide, sh VALZAP — v&i AKEI’de samaaegne kasutamine aliskireeniga on vastundidustatud
suhkurtdve v3i neerukahjustusega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) patsientidele (vt 13ik 4.3).

Samaaegne kasutamine ei ole soovitatay

Liitium

Liitiumi kasutamisel koos AKE inhibiitoritega v4i angiotensiin II retseptori antagonistidega, sh
valsartaan, on esinenud seerumi liitiumikontsentratsioonide podrduvat tdusu ja toksilisust. Kui
kombinatsiooni kasutamine osutub vajalikuks, soovitatakse hoolikalt jdlgida seerumi liitiumisisaldust.
Kui kasutatakse ka diureetikumi, vdib liitumi toksilisuse risk veel tunduvalt suureneda.

Kaaliumisdidstvad diureetikumid, kaaliumipreparaadid, kaaliumi sisaldavad soolaasendajad ja teised
ained, mis voivad suurendada kaaliumisisaldust

Kui kaaliumisisaldust mgjutava ravimi kasutamist kombinatsioonis valsartaaniga peetakse vajalikuks,
on soovitatav jilgida plasma kaaliumisisaldust.

Samaaegsel kasutamisel peab olema ettevaatlik

Mittesteroidsed poletikuvastased ained (MSPVA-d), sealhulgas selektiivsed COX-2 inhibiitorid,
atsetiitilsalitsiiiilhape >3 g d0pdevas) ja mitteselektiivsed MSPVA-d

Kui angiotensiin Il antagoniste manustatakse samaaegselt MSPV A-dega, voib ndrgeneda
antihtipertensiivne toime. Peale selle vaib angiotensiin Il antagonistide ja MSPV A-de samaaegne
kasutamine suurendada neerufunktsiooni halvenemise riski ja tdsta seerumi kaaliumisisaldust. Seetdttu
soovitatakse ravi alguses kontrollida neerufunktsiooni ning tagada patsiendi adekvaatne hiidratsioon.

Transporterid

In vitro uuringute tulemused viitavad, et valsartaan on maksa tagasihaarde transporteri
OATP1B1/OATP1B3 ja maksast véljavoolu vahendava transporteri MRP2 substraat. Selle leiu
kliiniline tahendus ei ole selge. Samaaegne manustamine koos tagasihaaret vahendavate transporterite
inhibiitoritega (nt rifampitsiin, tsiiklosporiin) vdi véljavoolu vahendavate transporterite inhibiitoritega
(nt ritonaviir) vdib suurendada valsartaani siisteemset ekspositsiooni. Nende ravimitega
koosmanustamise alustamisel voi 1dpetamisel on vajalik hoolikas jélgimine.

Muud



Ravimi koostoime uuringutes valsartaaniga ei ole leitud kliiniliselt olulisi koostoimeid jargnevalt
loetletud ravimitega: tsimetidiin, varfariin, furosemiid, digoksiin, atenolool, indometatsiin,
hiidroklorotiasiid, amlodipiin, glibenklamiid.

Lapsed

Hiipertensiooniga lastel ja noorukitel, kellel esineb sageli neerufunktsiooni hiireid, peab olema
ettevaatlik valsartaani ja teiste reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi inhibeerivate ravimite
samaaegsel manustamisel, mille tagajérjel voib suureneda seerumi kaaliumisisaldus. Tahelepanelikult
peab jédlgima neerufunktsiooni ja seerumi kaaliumisisaldust.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Angiotensiin II retseptori antagonistide (AIIRA-d) kasutamine raseduse esimese trimestri ajal ei ole
soovitatav (vt 15ik 4.4). AIIRA-de kasutamine raseduse teise ja kolmanda trimestri ajal on
vastundidustatud (vt [digud 4.3 ja 4.4).

Epidemioloogilised andmed teratogeensuse riski kohta pérast AKE inhibiitorite kasutamist raseduse
esimesel trimestril ei ole 15plikud; siiski ei saa vilistada riski vidhest suurenemist. Kuigi puuduvad
kontrollitud epidemioloogilised andmed riski kohta AIIRA-dega, vdivad ka selle ravimite klassi puhul
esineda sarnased riskid. Kui AIIRA-ravi jatkamist ei peeta hddavajalikuks, tuleb rasedust planeerivad
patsiendid iile viia alternatiivsele antihiipertensiivsele ravile, millel on raseduse ajal tdestatud
ohutusprofiil. Kui rasedus diagnoositakse tuleb AIIRA-ravi otsekohe Idpetada ja vajaduse korral
alustada alternatiivset ravi. On teada, et AIIRA-ravi kasutamine raseduse teisel ja kolmandal trimestril
pShjustab fetotoksilisust (neerufunktsiooni langus, oligohiidramnion, aeglustunud kolju luustumine) ja
neonataalset toksilisust (neerupuudulikkus, hiipotensioon, hiiperkaleemia) (vt ka 151k 5.3).

Kui AIIRA-d on kasutatud alates raseduse teisest trimestrist, on soovitatav neerufunktsiooni ja kolju
ultraheliuuring.

Imikuid, kelle emad on vétnud AITRA-sid, tuleb hoolikalt jélgida hiipotensiooni suhtes (vt ka 15igud
43 ja4d.4).

Imetamine

Kuna puuduvad andmed valsartaani kasutamise kohta imetamise ajal, ei soovitata VALZAP’it
imetamise ajal kasutada. Imetamise ajal on eelistatav kasutada teisi ravimeid, millel on paremini
toestatud ohutusprofiil imetamise ajal, eriti kui rinnaga toidetakse vastsiindinut vdi enneaegset imikut.

Fertiilsus

Valsartaanil puudus ebasoodne maju reproduktsioonile isastel v&i emastel rottidel, kes said
suukaudseid annuseid kuni 200 mg/kg 66pdevas. See annus on 6 korda suurem maksimaalsest
inimesele soovitatavast annusest mg/m2 baasil (arvutused eeldavad suukaudset annust 320 mg
O0pdevas ja 60 kg patsienti).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kisitsemise voimele ei ole uuringuid ldbi viidud.
Autojuhtimisel vdi masinatega toStamisel tuleb arvestada sellega, et ravi ajal voib aeg-ajalt tekkida
pearinglus vG&i vasimus.

4.8 Korvaltoimed

Hiipertensiivsete tdiskasvanud patsientidega 14bi viidud kontrollitud kliinilistes uuringutes on
ndidatud, et ravimit saanutel oli iildine kdrvaltoimete sagedus vorreldav platseebot saanutega ja on
vastavuses valsartaani farmakoloogiaga. Kdrvaltoimete sagedus ei nii olevat seotud annuse voi ravi
kestusega ega ka patsiendi soo, vanuse voi rassiga.




Allpool on toodud loetelu kliinilistes uuringutes, turuletulekujirgses praktikas ja laboratoorsetes
uuringutes teatatud kdrvaltoimetest vastavalt organsiisteemide klassidele.

Korvaltoimed on loetletud esinemissageduse jérgi, kdige sagedasem esimesena, jargmise
klassifikatsiooni alusel: viga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100);
harv (>1/10 000 kuni <1/1000); vdga harv (<1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise
jérjekorras.

Kaiki kdrvaltoimed, mis on saadud turuletulekujargselt ja laboratoorsetest uuringutest, ei ole voimalik
klassifitseerida sageduse jirgi ja seet6ttu on need nimetatud ,,teadmata” sagedusega.

Hiipertensioon

Vere ja liimfististeemi hdired

Teadmata Hemoglobiinisisalduse vihenemine, hematokriti langus,
neutropeenia, trombotsiitopeenia

Immuunsiisteemi hdired

Teadmata | Ulitundlikkus, kaasa arvatud seerumtdbi

Ainevahetus- ja toitumishdired

Teadmata | Seerumi kaaliumisisalduse suurenemine, hiiponatreemia
Korva ja labiirindi kahjustused

Aeg-ajalt | Vertiigo

Vaskulaarsed hdired

Teadmata | Vaskuliit

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired

Aeg-ajalt | Kéha

Seedetrakti hdired

Aeg-ajalt | Ulakohuvalu

Maksa ja sapiteede hdired

Teadmata Maksafunktsiooni néitajate tdus, kaasa arvatud seerumi

bilirubiinisisalduse tdus

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Teadmata | Angioddeem, bulloosne dermatiit, I166ve, pruuritus

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Teadmata | Miialgia

Neerude ja kuseteede hdired

Teadmata | Neerupuudulikkus ja —kahjustus, seerumi kretiniinisisalduse tdus
Uldised hdiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Aeg-ajalt | Visimus

Lapsed

Hiipertensioon

Valsartaani antihiipertensiivset toimet on hinnatud kahes randomiseeritud, topeltpimedas kliinilises
uuringus, kus osales 561 last vanuses 6...18 aastat. 6...18-aastaste lastel tiheldatud ja eelnevalt
tdiskasvanud patsientidel kirjeldatud ohutusprofiili vahel ei leitud olulisi erinevusi kdrvaltoimete
tiitibi, esinemissageduse ja raskuse osas, vilja arvatud iiksikud seedetrakti hdired (kShuvalu, iiveldus,
oksendamine) ja pearinglus.

6...16-aastaste laste neurokognitiivsel ja arengu hindamisel ei ilmnenud kuni aasta kestnud VALZAP-
ravi jargselt iildist kliiniliselt olulist ebasoodsat maju.

Topeltpimedas randomiseeritud uuringus, kus osales 90 last vanuses 1...6 aastat ja millele jargnes
itheaastane avatud jdtku-uuring, tdheldati kahte surmajuhtu ja iiksikjuhtudel viljendunud maksa
aminotransferaaside aktiivsuse suurenemist. Need juhud ilmnesid mirkimisvéirsete kaasuvate
haigustega patsientidel. Pohjuslikku seost VALZAP’iga ei ole kindlaks tehtud. Teises uuringus, kus




osales 75 last vanuses 1...6 aastat, ei ilmnenud valsartaanravi puhul olulist maksa aminotransferaaside
aktiivsuse suurenemist ega surmajuhtumeid.

Hiiperkaleemiat tidheldati sagedamini lastel ja noorukitel vanuses 6...18 aastat, kellel esines kaasuv
krooniline neeruhaigus.

Valsartaani ohutusprofiil miiokardiinfarkti jargsetel ja /voi siidamepuudulikkusega tdiskasvanud
patsientidel kontrollitud kliinilistes uuringutes erines iildisest iilitundlike patsientide ohutusprofiilist.
See voib olla seotud patsiendi pShihaigusega. Allolevasse tabelisse on lisatud ka miiokardiinfarkti
labipddenud isikutel ja /voi siidamepuudulikkusega tdiskasvanud patsientidel esinenud korvaltoimed:

Miiokardiinfarkti jargne seisund ja/vdi siidamepuudulikkus (uuritud ainult tdiskasvanud patsientidel)

Vere ja liimfististeemi hdired

Teadmata | Trombotsiitopeenia

Immuunsiisteemi hdired

Teadmata | Ulitundlikkus, kaasa arvatud seerumtdbi
Ainevahetus- ja toitumishdired

Aeg-ajalt Hiiperkaleemia

Teadmata Seerumi kaaliumisisalduse tdus, hiiponatreemia
Ndrvististeemi kahjustused

Sage Pearinglus, posturaalne pearinglus
Aeg-ajalt Minestamine, peavalu

Korva ja labiirindi kahjustused

Aeg-ajalt | Vertiigo

Stidame hdired

Aeg-ajalt | Siidamepuudulikkus

Vaskulaarsed hdired

Sage Hiipotensioon, ortostaatiline hiipotensioon
Teadmata Vaskuliit

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired

Aeg-ajalt | K6ha

Seedetrakti hdired

Aeg-ajalt | Tiveldus, kdhulahtisus

Maksa ja sapiteede hdired

Teadmata | Maksafunktsiooni niitajate tdus

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Aeg-ajalt Angioddeem

Teadmata Bulloosne dermatiit, nahal6ove, pruuritus
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Teadmata | Miialgia

Neerude ja kuseteede hdired

Sage Neerupuudulikkus ja —neerufunktsiooni kahjustus
Aeg-ajalt Age neerupuudulikkus, seerumi kreatiniinisisalduse tdus
Teadmata Vere uurea limmastikutaseme tdus
Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid

Aeg-ajalt | Asteenia, visimus

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiut6otajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid



VALZAP’i iileannustamine vdib pdhjustada mérkimisvairset hiipotensiooni, mille tulemusena vaib
tekkida teadvuse hidgustumine, tsirkulatoorne kollaps ja/vdi Sokk.

Ravi

Uleannustamise ravimeetmed soltuvad ravimi manustamise ajast, siimptomite tiiiibist ja raskusastmest
ning esmatéhtis on vereringe stabiliseerimine.

Hiipotensiooni tekkimisel on vajalik asetada patsient selili ning korrigeerida veremahtu.

Valsartaani ei ole tdendoliselt vdimalik elimineerida hemodialiitisi teel.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: angiotensiin Il antagonistid,
ATC-kood: CO9CAO03

Valsartaan on suukaudselt manustatav aktiivne, tugevatoimeline ja spetsiifiline angiotensiin II
retseptori antagonist. Ta toimib selektiivselt AT;-retseptori alatiiiipi, mis vastutab angiotensiin 11
tuntud toimete eest. Valsartaani poolt pohjustatud AT -retseptori blokaadile jargnev angiotensiin I1
sisalduse tous vereplasmas vdib stimuleerida blokeerimata AT,-retseptorit, mis ilmselt tasakaalustab
AT -retseptori toime. Valsartaanil puudub osaline agonistlik toime AT;-retseptorile ja on tunduvalt
(ligikaudu 20 000 korda) suurem afiinsus AT;-retseptori suhtes kui AT,-retseptori suhtes.
Teadaolevalt ei seondu ega blokeeri valsartaan teisi hormoonretseptoreid voi ioonkanaleid, millel on
oluline roll kardiovaskulaarses regulatsioonis.

Valsartaan ei inhibeeri angiotensiini konverteerivat ensiiiimi (tuntud ka kui kininaas II), mis
konverteerib angiotensiin I angiotensiin II-ks ja degradeerib bradiikiniini. Kuna puudub toime AKE-le
ja bradiikiniini v3i substants P toime tugevnemisele, ei ole tdenéoline, et angiotensiin Il antagonistid
pShjustaksid koha. Kliinilistes uuringutes, kus valsartaani vorreldi AKE inhibiitoriga, oli kuiva kdha
esinemissagedus markimisvaérselt vdiksem (p<0,05) kui AKE inhibiitoriga ravitud patsientidel
(vastavalt 2,6% ja 7,9%). Kliinilises uuringus patsientidega, kellel AKE inhibiitorravi ajal oli esinenud
kuiv koha, tekkis kéha 19,5%-1 valsartaani saanud patsientidest ja 19%-I tiasiiddiureetikumi saanud
patsientidest, vorreldes 68,5% AKE inhibiitorit saanud patsientidega (P<0,05).

Kahes suures randomiseeritud, kontrollitud uuringus (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ja VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes) uuriti kombinatsioonravi AKE-inhibiitori ja angiotensiin II retseptori
antagonistiga.

ONTARGET uuring hdlmas eelneva siidame- vdi ajuveresoonkonna haigusega voi I tiitipi diabeedi ja
tdendatud kaasuva elundkahjustusega patsiente. VA NEPHRON-D hdlmas 11 tiiiipi diabeedi ja
diabeetilise nefropaatiaga patsiente.

Uuringud néitasid olulise kasu puudumist neerude ja/vdi siidameveresoonkonna tulemusniitajatele ja
suremusele, samas tdheldati hiiperkaleemia, dgeda neerukahjustuse ja/vdi hiipotensiooni riski
suurenemist monoteraapiaga vorreldes. Tulemused on asjakohased ka teiste AKE-inhibiitorite ja
angiotensiin II retseptori antagonistide jaoks, arvestades nende sarnaseid farmakodiinaamilisi omadusi.
AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin II retseptori antagoniste ei tohi seetdttu kasutada samaaegselt
diabeetilise nefropaatiaga patsientidel.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
oli uuring, mis oli kavandatud hindama kasu aliskireeni lisamisest standardravile AKE-inhibiitori voi
angiotensiin II retseptori antagonistiga II tiilipi diabeediga patsientidel, kellel oli krooniline
neeruhaigus, sildameveresoonkonna haigus vdi mdlemad. Uuring 15petati varakult ohutusniitajate
riski tdusu tottu. Siidameveresoonkonnaga seotud surma ja insuldi juhtumeid oli aliskireeni rithmas
arvuliselt rohkem kui platseeboriihmas ning korvaltoimetest ja huvi pakkuvatest t3sistest
kdrvaltoimetest (hiiperkaleemia, hiipotensioon ja neerutalitluse hiire) teatati aliskireeni rithmas
sagedamini kui platseeborithmas.

Hiipertensioon



Valsartaani manustamisel hiipertensiooniga patsientidele langeb vererdhk, kuid pulsisagedus ei muutu.
Pérast iiksikannuse suukaudset manustamist saabus enamusel patsientidest antihiipertensiivne toime 2
tunni jooksul, suurim vererShu langus saavutati 4...6 tunniga. Pirast manustamist piisis
antihtipertensiivne toime enam kui 24 tundi. Korduval manustamisel saabus mérkimisvéirne vererShu
langus tildiselt 2 nddalaga ja maksimaalne efekt 4 nddalaga ning piisis pikaajalise ravi ajal.
Hiidroklorotiasiidiga kombineerimisel saavutati méarkimisvdirne tdiendav vererdhu langus.
Valsartaanravi jarsk katkestamine ei pShjusta tagasiloogina hiipertensiooni ega kdrvaltoimeid.

II tiitipi diabeedi ja mikroalbuminuuriaga hiipertensiivsetel patsientidel vihendas valsartaan albumiini
eritumist uriiniga. Uuringus MARV AL (Micro Albuminuria Reduction with Valsartan,
mikroalbuminuuria vihendamine valsartaaniga) hinnati albumiini uriiniga eritumise vihenemist
valsartaani kasutamisel (80...160 mg iiks kord péevas) vorreldes amlodipiiniga (5...10 mg iiks kord
paevas) 332-1 I tiiipi diabeediga patsiendil (keskmine vanus: 58 aastat; 265 meest), kellel oli
mikroalbuminuuria (valsartaan: 58 mikrogrammi/min; amlodipiin: 55,4 mikrogrammi/min),
normaalne vdi kdrge vererdhk ning neerufunktsioon sdilinud (vere kreatiniinisisaldus <120
mikromooli/l). Pérast 24-nidalast ravi oli albumiini uriiniga eritumine vahenenud (p<0,001)
valsartaani kasutamisel 42% (-24,2 mikrogrammi/min; 95% CI: —40,4...—19,1) vorra ja amlopidiini
kasutamisel ligikaudu 3% (-1,7 mikrogrammi/min; 95% CI: —5,6...14,9) vorra, kuigi vererdhu langus
oli mdlemas rithmas sarnane.

The Diovan Reduction of Proteinuria (DROP) uuringus uuriti tdiendavalt valsartaani efektiivsust
albumiini uriiniga eritumise vdhendamisel 391 hiipertensiivsel patsiendil (verershk = 150/88 mmHg),
kellel oli II tiiiipi diabeet ja albuminuuria (keskmiselt=102 mikrogrammi/min; 20...700
mikrogrammi/min) ning neerufunktsioon séilinud (keskmine seerumi kreatiniinisisaldus = 80
mikromooli/l). Patsiendid randomiseeriti saama iihte valsartaani annust kolmest annusest (160, 320 voi
640 mg iiks kord pdevas) ja ravi kestis 30 nddalat. Uuringu eesmirk oli méérata kindlaks valsartaani
optimaalne annus albumiini uriiniga eritumise vihendamiseks II tiiiipi diabeediga hiipertensiivsetel
patsientidel. 30 nddala mé6dudes oli albumiini uriiniga eritumise protsentuaalne muutus oluliselt
viahenenud: valsartaan 160 mg kasutamisel 36% algvaartusest (95% CI: 22...47%) ja valsartaan 320
mg kasutamisel 44% (95% CI: 31...54%). Jareldati, et valsartaan annuses 160...320 mg vihendas 11
tiitipi diabeediga hiipertensiivsetel patsientidel albumiini eritumist uriiniga kliiniliselt olulisel mééral.

Hiljutine miiokardiinfarkt.

VALIANT uuring (VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion trial) oli randomiseeritud,
kontrollrithmaga, mitmes riigis labiviidud topeltpimeuuring, milles osales 14703 patsienti dgeda
miiokardiinfarktiga ja siidame paispuudulikkuse tunnuste, objektiivse leiu vdi radioloogilise tdestusega
ja/voi vasaku vatsakese siistoolse diisfunktsiooniga (mida arvestati kui véljutusfraktsiooni <40%
radionukliidventrikulograafial vdi <35% ehhokardiograafial voi vatsakeste kontrasteerimisel
angiograafial). Patsiendid randomiseeriti 12 tunni kuni 10 péeva jooksul péarast infarktisiimptomite
ilmnemist tihte kolmest ravirithmast, keskmise ravikestusega kaks aastat: valsartaan, kaptopriil v&i
valsartaani ja kaptopriili kombinatsioon. Uuringu esmane tulemusnditaja oli aeg kdigist pShjustest
tingitud suremuseni.

Valsartaan on miiokardiinfarkti jargse kdigist pShjustest tingitud suremuse vihendamisel sama
efektiivne kui kaptopriil. K&igist pShjustest tingitud suremus oli sarnane valsartaani (19,9%),
kaptopriili (19,5%) ja valsartaani + kaptopriili (19,3%) rithmas. Valsartaani kombineerimine
kaptopriiliga ei andnud tdiendavat kasu v&rreldes ainult kaptopriili kasutamisega. Kdigist pShjustest
tingitud suremuse osas ei esinenud east, soost, rassist, baasravist vdi pShihaigusest tingitud erinevusi.
Valsartaan vihendas kardiovaskulaarset suremust, pikendas aega esimese kardiovaskulaarse surmani
viiva siindmuseni, vdhendas hospitaliseerimist siidamepuudulikkuse tottu ja miiokardiinfarkti
kordumist, taaselustas siidameseiskust ning mitteletaalset insulti (teisene 13pptulemuse niitaja).
Valsartaani ohutusprofiil oli kooskdlas kliinilise kuluga patsientidel, keda raviti
miiokardiinfarktijargselt. Neerufunktsiooni seisukohalt leiti seerumi kreatiniinisisalduse
kahekordistumine 4,2%-1 valsartaanravi saanud patsientidel, 4,8%-1 valsartaan + kaptopriilravi saanud
patsientidel ja 3,4%-1 kaptopriilravi saanud patsientidel. Ravi katkestati neerufunktsiooni héirete tottu
1,1%-1 valsartaanravi saanud patsientidel, 1,3%-1 valsartaan + kaptopriilravi saanud patsientidel ja
0,8%-1 kaptopriilravi saanud patsientidel. Miiokardiinfarktijargse patsiendi seisundi hindamine peaks
alati h6lmama ka neerufunktsiooni hindamist. Beetablokaatorite manustamisel koos valsartaani +
kaptopriiliga, ainult valsartaaniga vdi ainult kaptopriiliga ei ilmnenud erinevust kdigist pShjustest
tingitud suremuse voi kardiovaskulaarse suremuse voi haigestumuse osas. Kasutatud uuringuravimist




olenemata oli suremus viiksem patsientide grupis, kelle ravis kasutati ka beetablokaatorit, kinnitades
veelkord, et beetablokaatorite kasutamine neil patsientidel on tulemuslik.

Siidamepuudulikkus

Val-HeFT oli randomiseeritud, kontrollitud, mitmes riigis ldbiviidud kliiniline uuring, mis hindas
valsartaani toimet haigestumusele ja suremusele vorreldes platseeboga NYHA 11 (62%), 111 (36%) ja
IV (2%) funktsionaalse klassi stidamepuudulikkusega patsientidel, kes said tavapérast ravi ja kelle
LVEF oli <40% ja vasaku vatsakese diameeter diastolis (LVIDD) >2.9 cm/m2. Baasravi sisaldas AKE
inhibiitoreid (93%), diureetikume (86%), digoksiini (67%) ja beetablokaatoreid (36%). Keskmine
jéalgimisaeg oli peaaegu kaks aastat. Valsartaani keskmine 66pdevane annus Val-HeF T uuringus oli
254 mg. Uuringu kaks esmast tulemusnéitajat olid: k3igist pohjustest tingitud suremus (aeg surmani)
ja haigestumus stidamepuudulikkusesse (acg esimese haigestumisele viitava siindmuseni), mida
defineeriti kui surma, dkksurma elustamisega, hospitaliseerimisega siidamepuudulikkuse tSttu voi
intravenoosselt inotroopikumi vi vasodilataatori manustamisega 4 tunni jooksul vi kauem ilma
hospitaliseerimiseta.

Kaikidest pohjustest tingitud suremus (p=NS) oli valsartaani (19,7%) ja platseebogruppides (19,4%)
sarnane. Peamine kasu oli 27,5% (95% CI: 17 kuni 37%) riski vdhenemine esimese
stidamepuudulikkusest tingitud hospitaliseerimiseni kulunud aja osas (13,9% vorreldes 18,5%-ga).
Kasu oli suurim patsientidel, kes said platseebot (kogusuremus ja suremus oli 21,9% platseebogrupis
vs 25,4% valsartaani grupis) vorreldes patsientidega, kes said kolmikravi AKE inhibiitori,
beetablokaatori ja valsartaaniga. Kasulikkus suremuse osas oli kdige tulemuslikum patsientidel, kes ei
saanud AKE inhibiitorit (n=366). Nendel patsientidel oli kogusuremus valsartaaniga markimisvéarselt
viahenenud vorreldes platseeboga 33% (95% CI: —6% kuni 58%) (17,3% valsartaan vs 27,1%
platseebo) ja kogusuremus ning haiguse risk oli mirkimisvéérselt vihenenud 44% (24,9% valsartaan
vs 42,5% platseebo).

Patsientidel, kes said AKE inhibiitorit ilma beetablokaatorita, oli iildine suremus sarnane (p=NS)
valsartaani (21,8%) ja platseebo (22,5%) grupis. Kogusuremus ning haiguse risk oli méarkimisvaarselt
viahenenud 18,3% (95% CI: 8% kuni 28%) valsartaaniga kui vorreldes platseeboga (31,0% vs 36,3%).
Val-HeFT uuringus ilmnes valsartaaniga ravitud patsientidel platseeboga vorreldes oluline paranemine
NYHA funktsionaalse klassi ning siidamepuudulikkuse tunnuste (sh hingeldus, vdsimus, tursed ja
krepitatsioonid) osas. Valsartaani saavate patsientide elukvaliteet oli algtasemega vorreldes parem kui
platseebot saanud patsientidel, kui voeti aluseks siildamepuudulikkuse elukvaliteedi skaala (Minnesota
Living with Heart Failure Quality of Life score). Viljutusfraktsioon oli valsartaaniga ravitud
patsientidel algtasemega vorreldes oluliselt suurenenud ja LVIDD oluliselt vihenenud platseebot
saanud patsientidega vorreldes.

Lapsed

Hiipertensioon

Valsartaani antihiipertensiivset toimet on hinnatud neljas randomiseeritud, topeltpimedas kliinilises
uuringus, kus osales 561 last vanuses 6...18 aastat ja 165 last vanuses 1...6 aastat. Kdige sagedasemad
kaasuvad haigused olid neerude ja kuseteede hiired ning iilekaalulisus, mis vdisid soodustada
hiipertensiooni teket nendes uuringutes osalenud lastel.

Kliiniline kogemus 6-aastastel voi vanematel lastel

Kliinilises uuringus, kus osales 261 hiipertensiivset patsienti vanuses 6... 16 aastat, said alla 35 kg
kaaluvad patsiendid 10, 40 v6i 80 mg valsartaani tablette pdevas (vidike, keskmine ja suur annus) ning
>35 kg kaaluvad patsiendid said 20, 80 ja 160 mg valsartaani tablette pdevas (viike, keskmine ja suur
annus). Kahe nddala mo6dudes oli valsartaani toimel annusest sdltuvalt langenud nii siistoolne kui
diastoolne vererdhk. Uldiselt langes valsartaani kolme annuse (viike, keskmine ja suur) toimel
oluliselt siistoolne vererdhk vastavalt 8, 10 ja 12 mmHg algvéértusest. Patsiendid randomiseeriti uuesti
kas jdtkama ravi valsartaani sama annusega voi kasutama platseebot. Patsientidel, kes jitkasid
valsartaani keskmiste ja suurte annuste manustamist, oli siistoolne vererdhk minimaalse
plasmakontsentratsiooni puhul -4 ja -7 mmHg madalam kui platseebot saanud patsientidel.
Patsientidel, kes said valsartaani vdikeses annuses, oli siistoolne vererdhk minimaalse
plasmakontsentratsiooni puhul sarnane platseebot saanud patsientidel tiheldatuga. Uldiselt oli



valsartaani annusest sdltuv antihiipertensiivne toime ithesugune kdikides demograafilistes
alagruppides.

Uhes teises kliinilises uuringus, kus osales 300 hiipertensiivset patsienti vanuses 6...18 aastat,
randomiseeriti sobilikud patsiendid saama 12 nidala jooksul valsartaani voi enalapriili tablette.
Lapsed, kes kaalusid >18...<35 kg, said 80 mg valsartaani v3i 10 mg enalapriili; >35...<80 kg
kaaluvad lapsed said 160 mg valsartaani vdi 20 mg enalapriili; >80 kg kaaluvad patsiendid said 320
mg valsartaani vdi 40 mg enalapriili. Siistoolse vererdhu langus oli vorreldav valsartaani (15 mmHg)
ja enalapriili (14 mmHg) saanud patsientidel (samavézrsuse p-viirtus <0,0001). Uhesuguseid tulemusi
tidheldati ka diastoolse vererShu puhul, mis langes 9,1 mmHg ja 8,5 mmHg vastavalt valsartaani ja
enalapriili puhul.

Kliiniline kogemus alla 6-aastastel lastel

1...6-aastaste patsientidega on labi viidud kaks kliinilist uuringut, kus osales vastavalt 90 ja 75
patsienti. Nendes uuringutes ei osalenud alla 1-aastaseid lapsi. Esimeses uuringus leidis kinnitust
valsartaani efektiivsus vorreldes platseeboga, kuid annuse-ravivastuse suhet ei dnnestunud
demonstreerida. Teises uuringus olid valsartaani suuremad annused seotud vererdhu suurema
langusega, kuid annuse-ravivastuse suhe ei saavutanud statistilise olulisuse piiri ning ravierinevus
vorreldes platseeboga ei olnud oluline. Seetdttu ei ole valsartaani kasutamine antud vanuseriihmas
soovitatav (vt 15ik 4.8).

Euroopa Ravimiamet on loobunud ndudest esitada valsartaani uuringute tulemused laste kdigi
alagruppide kohta siidamepuudulikkuse ja hiljuti pdetud miiokardiinfarkti jargse siidamepuudulikkuse
korral. Informatsiooni saamiseks ravimi kasutamise kohta lastel vt 15ik 4.2.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pérast ainult valsartaani suukaudset manustamist saabub ravimi maksimaalne kontsentratsioon
plasmas 2...4 tunni jooksul. Keskmine absoluutne biosaadavus on 23%. Koos toiduga manustamisel
viheneb valsartaani ekspositsioon (hinnatuna AUC jargi) ligikaudu 40% ja maksimaalne
plasmakontsentratsioon (Cy,.) ligikaudu 50%, kuigi alates ligikaudu 8. manustamisjérgsest tunnist on
valsartaani plasmakontsentratsioon sarnane nii ravimit téis- kui tithja kdhuga manustanud isikutel.
AUC vihenemisega ei kaasne aga terapeutilise toime kliiniliselt olulist vahenemist, mistdttu v3ib
valsartaani manustada nii koos toiduga kui ilma.

Jaotumine

Veenisisese manustamise jargselt on valsartaani piisiseisundi jaotusruumala ligikaudu 17 liitrit, mis
nditab, et valsartaan ei jaotu ulatuslikult kudedesse. Valsartaan seondub ulatuslikult plasmavalkudega
(94...97%), peamiselt seerumi albumiiniga.

Biotransformatsioon

Valsartaan ei metaboliseeru suurel méiral, kuna ainult ligikaudu 20% annusest eritub metaboliitidena.
Plasmas on véikestes kontsentratsioonides (alla 10% valsartaani AUC-st) kindlaks tehtud ravimi
hiidroksiimetaboliit. See metaboliit on farmakoloogiliselt inaktiivne.

Eritumine

Valsartaanil on multieksponentsiaalne kineetika (1, <1 t ja typ ligikaudu 9 t). Valsartaan elimineerub
eelkdige biliaarselt, eritudes roojaga (ligikaudu 83% annusest) ja renaalselt uriiniga (ligikaudu 13%
annusest), pohiliselt muutumatul kujul. Pérast veenisisest manustamist on valsartaani plasma kliirens
ligikaudu 2 I/t ja renaalne kliirens 0,62 1/t (ligikaudu 30% kogukliirensist). Valsartaani poolvdirtusaeg
on 6 tundi.

Siidamepuudulikkusega patsiendid

Stidamepuudulikkusega patsientidel ja tervetel vabatahtlikel olid keskmine aeg, mis kulus valsarstaani
maksimumkontsentratsiooni saavutamiseni ja eliminatsiooni poolvéirtusaeg sarnased. Valsartaani
AUC ja C,,, véidrtused suurenesid koos annuse suurendamisega lineaarselt kogu terapeutilise
annusevahemiku ulatuses (40...160 mg kaks korda 66péevas). Keskmine kumulatsioonifaktor oli




ligikaudu 1,7. Valsartaani néiv kliirens oli suukaudsel manustamisel ligikaudu 4,5 1 tunnis. Vanus ei
mdjutanud ravimi néivat kliirensit siidamepuudulikkusega patsientidel.

Patsientide erigrupid

Eakad
Valsartaani siisteemne ekspositsioon oli mdningatel eakatel patsientidel mdnevorra suurem kui
noortel. Siiski ei ole sellisel erinevusel ndidatud kliinilise tihtsuse olemasolu.

Neerufunktsiooni hdired

Renaalne kliirens moodustab plasma kogukliirensist ainult 30%, mistottu valsartaani siisteemne
biosaadavus ja neerufunktsioon ei ole omavahel seotud. Annust ei ole vaja seega kohandada
patsientidel, kellel kreatiniini kliirens on >10 ml/min. Puuduvad kogemused ohutu kasutamise kohta
patsientidel kreatiniini kliirensiga <10 ml/min ja dialiiiisipatsientidel, seetSttu valsartaani tuleb nendel
patsientidel kasutada ettevaatusega (vt 18igud 4.2 ja 4.4). Valsartaan seondub ulatuslikult
plasmavalkudega ega ole tdendoliselt eemaldatav dialiiiisi teel.

Maksafunktsiooni hiired

Ligikaudu 70% imendunud annusest eritub sapiga ning peamiselt muutumatul kujul. Valsartaan ei ldbi
ulatuslikku biotransformatsiooni. Taheldati, et kerge kuni mddduka raskusega maksafunktsiooni
hiirega patsientidel suurenes valsartaani ekspositsioon ligikaudu 2 korda tervete vabatahtlikega
vorreldes. Valsartaani plasmakontsentratsiooni ja maksa diisfunktsiooni raskusastme vahel puudub
seos. Valsartaani kasutamist raske maksafunktsiooni hédirega patsientidel ei ole uuritud (vt 1digud 4.2,
43 ja4d.4).

Lapsed

Uuringus, kus osales 26 hiipertensiivset last (vanuses 1...16 aastat), kes said valsartaani suspensiooni
ithekordse annuse (keskmine: 0,9...2 mg/kg, maksimaalne annus 80 mg), oli valsartaani kliirens
(liitrit/t/kg) vorreldav vanusevahemikus 1...16 aastat ja sarnane sama ravimvormi saanud
tdiskasvanutel tdheldatuga.

Neerufunktsiooni héired

Ravimi kasutamist lastel kreatiniini kliirensiga <30 ml/min ja dialiilisi saavatel lastel ei ole uuritud,
seetSttu ei ole valsartaani kasutamine nendel patsientidel soovitatav. Lastel kreatiniini kliirensiga >30
ml/min ei ole vaja annust muuta. Tahelepanelikult peab jidlgima neerufunktsiooni ja seerumi
kaaliumisisaldust (vt 15igud 4.2 ja 4.4).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse prekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Emastel rottidel, kes said toksilistes annustes valsartaani (600 mg/kg pdevas) gestatsiooni viimastel
paevadel ja laktatsiooni ajal, ilmnes jéarglaste elulemuse vihenemine, kehakaalu suurenemise
aeglustumine ja arengu hilinemine (kdrvalesta ja kdrvakanali avanemine) (vt 16ik 4.6). Need rottidel
kasutatud annused (600 mg/kg péevas) on ligikaudu 18 korda suuremad valsartaani maksimaalsest
inimesele soovitatavast annusest mg/m” baasil (arvutused eeldavad valsartaani suukaudset annust 320
mg 60pdevas 60 kg kaaluval patsiendil).

Prekliinilistes ohutusuuringutes vihendas valsartaani kasutamine suurtes annustes (200...600 mg
kehamassi kg kohta) rottidel punaliblede parameetreid (eriitrotsiiiidid, hemoglobiin, hematokrit) ja
tekitas muutusi neerude hemodiinaamikas (vihene plasma uureasisalduse suurenemine ja
neerutuubulite hiiperplaasia ning basofiilia isasloomadel). Need rottidel kasutatud annused (200 ja 600
mg/kg paevas) on ligikaudu 6 ja 18 korda suuremad valsartaani maksimaalsest inimesele soovitatavast
annusest mg/m’ baasil (arvutused eeldavad valsartaani suukaudset annust 320 mg d6péevas 60 kg
kaaluval patsiendil). Kiitinisahvidel tekkisid sarnastel annustel sarnased muutused, kuigi
raskekujulisemad, eelkdige neerudes. Neerukahjustused kulgesid koos uurea ja kreatiniini
kontsentratsiooni tdusuga kuni nefropaatiani. Molemal liigil tekkis ka neerude juksta-
glomerulaarrakkude hiipertroofia. Kdik muutused leiti olevat seotud valsartaani farmakoloogilise



toimega, mis kutsub eelkdige kiilinisahvidel esile pikaajalise hiipotensiooni. Inimestel kasutatavate
valsartaani annuste puhul ei ole neerude juksta-glomerulaarrakkude hiipertroofia asjakohane.

Lapsed
Valsartaani igapdevane suukaudne manustamine vastsiindinud/noortele rottidele (alates 7.

stinnijargsest paevast kuni 70. pdevani) annustes 1 mg/kg 66paevas (see on ligikaudu 10...35%
maksimaalsest lastele soovitatavast annusest 4 mg/kg 66péevas siisteemse ekspositsiooni alusel)
pShjustas piisivat, poordumatut neerukahjustust. Ulalnimetatud toimed on angiotensiini konverteeriva
ensiilimi inhibiitorite ja angiotensiin II 1. tiilipi retseptori blokaatorite farmakoloogilise toime
tugevnemise oodatav tulemus; need toimed ilmnevad juhul, kui rotte ravitakse esimese 13 elupdeva
jooksul. See periood langeb kokku 36 rasedusnédalaga inimestel, mis v8ib mdnikord pikeneda kuni
44. nddalani pérast viljastumist. Valsartaani uuringus osalenud noored rotid said ravi kuni 70. pdevani
ning ei saa vilistada toimet neerude arengule (4...6 siinnijargset nddalat). Neerude funktsionaalne
kiipsemine kestab inimestel esimese eluaasta jooksul. Seega ei saa vilistada selle leiu kliinilist tahtsust
alla 1-aastastele lastele, samas ei néita prekliinilised uuringud ohutusega seotud probleeme iile 1-
aastastel lastel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Mikrokristalliline tselluloos
Kolloidne veevaba rinidioksiid
Sorbitool (E420)
Magneesiumkarbonaat
Eelzelatiniseeritud (maisi)tarklis
Povidoon K-25
Naatriumsteariiiilfumaraat
Naatriumlauriiiilsulfaat
Krospovidoon (Kollidon CL)

Tableti kate
Laktoosmonohiidraat
Hiipromelloos

Talk

Makrogool 4000

VALZAP 80 mg: punane raudoksiid (E 172).
VALZAP 160 mg: kollane raudoksiid ja pruun raudoksiid (E 172), indigokarmiin (E132).

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat.

6.4 Séilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C. Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PE/PVDC (Triplex)/alumiinium blister.



Pakendi suurused: 28, 30, 56, 84, 90 dhukese poliimeerikattega tabletti.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiivitamiseks ja Kisitlemiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

ZENTIVA, k.s.,

U kabelovny 130

102 37 Prague 10

TSehhi Vabariik

8. MUUGILOA NUMBRID

80 mg: 655109

160 mg: 655209

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 03.12.2009
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 03.12.2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud detsembris 2014



