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1.

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

DIOVAN® 40 mg Filmtabletten
DIOVAN ® 80 mg Filmtabletten
DIOVAN® 160 mg protect Fimtabletten
DIOVAN ® 320 mg forte Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette Diovan 40 mg enthalt
40 mg Valsartan.

Jede Filmtablette Diovan 80 mg enthalt
80 mg Valsartan.

Jede Filmtablette Diovan 160 mg protect
enthalt 160 mg Valsartan.

Jede Filmtablette Diovan 320 mg forte ent-
héalt 320 mg Valsartan.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Diovan 40 mg Filmtabletten

Gelbe, ovaloide, leicht konvexe Filmtablet-
ten mit abgeschragten Kanten und Bruch-
rille auf einer Seite. Auf der einen Seite der
Bruchrille ist ,D“ und auf der anderen Seite
der Bruchrille ,0“ sowie auf der Rickseite
der Tablette ,NVR" eingepragt.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Diovan 80 mg Filmtabletten

Runde, blass-rote, leicht konvexe Filmtab-
letten mit abgeschragten Kanten und
Bruchrille auf einer Seite. Auf der einen Sei-
te der Bruchrille ist ,D* und auf der anderen
Seite der Bruchrille ,V* sowie auf der Riick-
seite der Tablette ,NVR" eingepragt.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Tablette, um das Schlucken zu erleichtern,
und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

Diovan 160 mg protect Filmtabletten
Ovale, grau-orange, leicht konvexe Filmtab-
letten mit Bruchrille auf einer Seite. Auf einer
Seite ist beidseits der Bruchrille jeweils ,DX*
und auf der Rulckseite der Tablette ,NVR*
eingepragt.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Tablette, um das Schlucken zu erleichtern,
und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

Diovan 320 mg forte Filmtabletten
Dunkelgrau-violette, ovale, leicht konvexe
Filmtabletten mit abgeschragten Kanten
und Bruchrille auf einer Seite. Auf einer Sei-
te ist beidseits der Bruchrille jeweils ,DC*
und auf der Rulckseite der Tablette ,NVR"
eingepragt.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Tablette, um das Schlucken zu erleichtern,
und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Hypertonie (nur 40 mg)

Behandlung der Hypertonie bei Kindern
und Jugendlichen im Alter von 6 bis unter
18 Jahren.

Hypertonie (nur 80 mg, 160 mg und 320 mg)
Behandlung der essenziellen Hypertonie bei
Erwachsenen und der Hypertonie bei Kin-
dern und Jugendlichen im Alter von 6 bis
unter 18 Jahren.
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Nach einem vor kurzem aufgetretenen Myo-

Herzinsuffizienz (nur 40 mg, 80 mg und

kardinfarkt (nur 40 mg, 80 mg und 160 mg)
Behandlung von klinisch stabilen erwachse-
nen Patienten mit symptomatischer Herzin-
suffizienz oder einer asymptomatischen,
links-ventrikuldren systolischen Dysfunktion
nach einem vor kurzem (12 Stunden bis
10 Tage) aufgetretenen Myokardinfarkt (sie-
he Abschnitte 4.4 und 5.1).

Herzinsuffizienz (nur 40 mg, 80 mg und

160 mg)
Behandlung erwachsener Patienten mit
symptomatischer Herzinsuffizienz, wenn

ACE-Hemmer nicht vertragen werden oder
bei Patienten mit Unvertraglichkeit gegen-
Uber Betablockern als Add-on-Therapie zu
ACE-Hemmern, wenn Mineralokortikoid-
Rezeptor-Antagonisten nicht angewendet
werden koénnen (siehe Abschnitte 4.2, 4.4,
4.5und 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Hypertonie (nur 80 mg, 160 mg und 320 mg)
Die empfohlene Dosierung betragt 80 mg
Valsartan einmal taglich. Eine antihyperten-
sive Wirkung wird im Wesentlichen inner-
halb von 2 Wochen erreicht. Der maximale
blutdrucksenkende Effekt wird nach 4 Wo-
chen beobachtet. Bei einigen Patienten,
deren Blutdruck nicht ausreichend kontrol-
liert wurde, kann die Dosis auf 160 mg er-
hoéht werden, maximal jedoch auf 320 mg.

Diovan kann auch zusammen mit anderen
Antihypertensiva gegeben werden (siehe
Abschnitte 4.3, 4.4, 4.5 und 5.1). Die zu-
satzliche Gabe eines Diuretikums wie Hy-
drochlorothiazid senkt den Blutdruck bei
diesen Patienten noch starker.

Nach einem vor kurzem aufgetretenen Myo-
kardinfarkt (nur 40 mg, 80 mg und 160 mg)
Bei Klinisch stabilen Patienten kann mit der
Behandlung bereits 12 Stunden nach einem
Myokardinfarkt begonnen werden. Nach ei-
ner initialen Dosis von zweimal taglich 20 mg
sollte die Valsartan-Dosis im Verlauf der
nachsten Wochen schrittweise auf zweimal
taglich 40 mg, 80 mg und 160 mg Valsartan
erhoht werden. Die Startdosis steht als teil-
bare 40-mg-Filmtablette zur Verfigung.

Die maximale Zieldosis betragt zweimal tag-
lich 160 mg Valsartan. Im Allgemeinen wird
empfohlen, dass die Patienten innerhalb
von 2 Wochen nach Behandlungsbeginn
eine Dosis von zweimal taglich 80 mg Val-
sartan erreichen. Die maximale Zieldosis von
zweimal taglich 160 mg Valsartan sollte, in
Abhangigkeit von der Vertraglichkeit, inner-
halb von 3 Monaten erreicht werden. Wenn
eine symptomatische Hypotonie oder eine
Nierenfunktionsstérung auftritt, ist eine Do-
sisreduktion in Betracht zu ziehen.

Zur Nachbehandlung eines Herzinfarkts
kann Valsartan zusammen mit anderen Arz-
neistoffen wie z.B. Thrombolytika, Acetyl-
salicylsdure, Beta-Blockern, Statinen und
Diuretika angewendet werden. Die Kombi-
nation mit ACE-Hemmern wird nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Bei der Untersuchung von Patienten nach
einem Myokardinfarkt sollte immer eine Be-
urteilung der Nierenfunktion durchgefihrt
werden.

160 mg)
Die empfohlene Startdosis betragt zweimal

téglich 40 mg Valsartan. Die Dosis sollte
dann schrittweise, in Intervallen von mindes-
tens 2 Wochen, bis zur héchsten vom Pa-
tienten tolerierten Dosis, namlich zunachst
auf zweimal taglich 80 mg Valsartan und
dann auf zweimal t&glich 160 mg Valsartan,
gesteigert werden. Bei gleichzeitiger Gabe
eines Diuretikums sollte eine Dosisreduktion
des Diuretikums in Betracht gezogen wer-
den. In klinischen Studien betrug die maxi-
male t&gliche Dosis 320 mg Valsartan in
geteilten Dosen.

Valsartan kann zusammen mit anderen Arz-
neimitteln zur Behandlung der Herzinsuffi-
zienz angewendet werden. Allerdings wird
die Dreifachkombination aus einem ACE-
Hemmer, Valsartan und einem Betablocker
oder einem Kalium-sparenden Diuretikum
nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und
5.1).

Bei Untersuchungen von Patienten mit
Herzinsuffizienz sollte immer auch die Nie-
renfunktion Uberprtft werden.

Weitere Informationen zu speziellen Pa-
tientengruppen

Altere Patienten

Flr &ltere Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Bei erwachsenen Patienten mit einer Krea-
tinin-Clearance > 10 ml/min ist keine Dosis-
anpassung erforderlich (siehe Abschnit-
te 4.4 und 5.2).

Patienten mit Leberfunktionsstérung
Diovan ist kontraindiziert bei Patienten mit
schwerer Leberinsuffizienz, mit Leberzir-
rhose und bei Patienten mit Cholestase
(siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2). Bei Pa-
tienten mit leichter bis mittelschwerer Le-
berinsuffizienz ohne Cholestase sollte die
Dosis 80 mg Valsartan nicht Ubersteigen.

Pédiatrische Patienten

Hypertonie bei padiatrischen Patienten

Fur Kinder und Jugendliche, die nicht in der
Lage sind, Tabletten zu schlucken, wird die
Anwendung von Diovan Lésung zum Ein-
nehmen empfohlen. Die systemische Ver-
flgbarkeit und die Plasmaspitzenkonzen-
tration von Valsartan sind bei der Losung
1,7-fach bzw. 2,2-fach hoher als bei den
Tabletten.

Kinder und Jugendliche von 6 bis unter
18 Jahren

Fur Diovan Tabletten betragt die Startdosis
40 mg einmal t&glich bei Kindern mit einem
Kérpergewicht unter 35 kg und 80 mg ein-
mal taglich bei einem Kdrpergewicht von
35 kg oder mehr. Die Dosis sollte auf der
Basis des Ansprechens des Blutdrucks und
der Vertraglichkeit angepasst werden. Be-
z(glich der Hochstdosen, die in klinischen
Prifungen gepruft wurden, wird auf die fol-
gende Tabelle auf Seite 2 verwiesen.
Hoéhere als die in der Tabelle auf Seite 2
aufgelisteten Dosierungen wurden nicht
untersucht und werden daher nicht emp-
fohlen.
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Gewicht In klinischen
Studien geprifte
Hochstdosen von

Tabletten

> 18 kg bis < 35kg |80 mg

> 35 kg bis < 80 kg 160 mg

> 80 kg bis < 160 kg | 320 mg

FUr Kinder, die bereits vor dem 6. Lebens-
jahr Valsartan erhalten haben, beachten Sie
bitte die Dosierung fur Diovan Lésung zum
Einnehmen (Kinder im Alter von 1 bis unter
6 Jahren).

Kinder unter 6 Jahren

Fur Kinder im Alter von 1 bis 5 Jahren und fUr
Kinder, die Schwierigkeiten mit dem Schlu-
cken von Tabletten haben, wird Diovan L&-
sung zum Einnehmen empfohlen. Die ver-
flgbaren Daten sind in den Abschnitten 4.8,
5.1 und 5.2 beschrieben. Die Sicherheit und
Wirksamkeit von Diovan bei Kindern unter
1 Jahr wurden nicht nachgewiesen.

Wechsel von Diovan Lésung zum Ein-
nehmen auf Diovan Tabletten

Wenn der Wechsel von Diovan Lésung zum
Einnehmen auf Diovan Tabletten als klinisch
notwendig angesehen wird, sollte initial die
gleiche Dosis in Milligramm gegeben wer-
den. AnschlieBend sollte eine haufige Mes-
sung des Blutdrucks unter Bertcksichtigung
einer mdglichen Unterdosierung erfolgen.
Die Dosis sollte dann auf Basis des Anspre-
chens des Blutdrucks und der Vertraglich-
keit titriert werden.

Anwendung bei pddiatrischen Patien-
ten von 6 bis unter 18 Jahren mit Nie-
renfunktionsstérungen

Die Anwendung bei pédiatrischen Patienten
mit einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min
und padiatrischen Patienten, die sich einer
Dialyse unterziehen missen, wurde nicht
untersucht. Daher wird Valsartan bei diesen
Patienten nicht empfohlen. Flr padiatrische
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
> 30 ml/min ist keine Dosisanpassung er-
forderlich. Die Nierenfunktion und der Kali-
umspiegel sollten engmaschig Uberwacht
werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Anwendung bei pddiatrischen Patien-
ten von 6 bis unter 18 Jahren mit Le-
berfunktionsstérungen

Wie bei Erwachsenen ist Diovan bei padia-
trischen Patienten mit schwerer Leberin-
suffizienz, mit Leberzirrhose und bei Patien-
ten mit Cholestase kontraindiziert (siehe
Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2). Es gibt nur
begrenzte klinische Erfahrung mit Diovan
bei padiatrischen Patienten mit leichter bis
mittelschwerer Leberinsuffizienz. Bei diesen
Patienten sollte die Dosis 80 mg Valsartan
nicht Ubersteigen.

Péadiatrische Patienten mit Herzinsuffi-
zienz und nach einem vor kurzem auf-
getretenen Myokardinfarkt

Diovan wird wegen fehlender Daten zur
Sicherheit und Wirksamkeit nicht fir die
Behandlung der Herzinsuffizienz und zur
Nachbehandlung eines Myokardinfarktes
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren empfohlen.

Art der Anwendung

Diovan kann unabhangig von einer Mahizeit
gegeben und sollte mit Wasser eingenom-
men werden.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

— Schwere Leberinsuffizienz, bilidre Zirrho-
se und Cholestase

— Zweites und drittes Schwangerschafts-
trimester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6)

— Die gleichzeitige Anwendung von Diovan
mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei
Patienten mit Diabetes mellitus oder ein-
geschrankter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/
min/1,73 m?) kontraindiziert (siehe Ab-
schnitte 4.5 und 5.1).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Hyperkalidmie

Die gleichzeitige Anwendung mit Kalium-
préaparaten, kaliumsparenden Diuretika, ka-
liumhaltigen Salzersatzmitteln oder anderen
Wirkstoffen, die die Kaliumspiegel erhdhen
(z. B. Heparin), wird nicht empfohlen. Gege-
benenfalls ist auf eine engmaschige Uber-
wachung der Kaliumspiegel zu achten.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Es gibt keine Erfahrungen zur sicheren An-
wendung bei Patienten mit einer Kreatinin-
Clearance < 10 ml/min und Patienten, die
sich einer Dialyse unterziehen mussen. Da-
her sollte Valsartan bei diesen Patienten nur
mit Vorsicht angewendet werden. Bei er-
wachsenen Patienten mit einer Kreatinin-
Clearance > 10 ml/min ist eine Dosisanpas-
sung nicht erforderlich (siehe Abschnitte 4.2
und 5.2).

Patienten mit Leberinsuffizienz
Bei Patienten mit leichter bis mittelschwe-
rer Leberinsuffizienz ohne Cholestase sollte
Diovan mit Vorsicht angewendet werden
(siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Natrium- und/oder Volumenmangel

Bei Patienten mit schwerem Natriummangel
und/oder Volumenmangel (z.B. bei hoch-
dosiertem Diuretikum) kann in seltenen Fal-
len bei Beginn der Behandlung mit Diovan
eine symptomatische Hypotonie auftreten.
Ein Natrium- und/oder Volumendefizit ist
vor Beginn der Behandlung mit Diovan aus-
zugleichen, beispielsweise durch eine Re-
duzierung der Diuretika-Dosierung.

Nierenarterienstenose

Bei Patienten mit beidseitiger Nierenarte-
rienstenose oder Arterienstenose einer Ein-
zelniere ist eine sichere Anwendung von
Diovan nicht nachgewiesen worden.

Die kurzzeitige Anwendung von Diovan bei
12 Patienten mit renovaskularer Hypertonie
infolge einer einseitigen Nierenarterienste-
nose beeinflusste die renale Hamodynamik,
Serumkreatinin  oder Blutharnstoffwerte
nicht signifikant. Da andere Wirkstoffe, die
das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
beeinflussen, die Blutharnstoff- und Serum-
kreatininwerte erhdhen konnen, wird als
SicherheitsmaBnahme eine engmaschige
Uberwachung dieser Patienten empfohlen.

Nierentransplantation

Es liegen gegenwartig keine Erfahrungen
zur sicheren Anwendung von Diovan bei
Patienten vor, die sich vor kurzem einer
Nierentransplantation unterzogen haben.

Primarer Hyperaldosteronismus

Patienten mit primarem Hyperaldosteronis-
mus sollten nicht mit Diovan behandelt wer-
den, da ihr Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System nicht aktiviert ist.

Aorten- und Mitralklappenstenose bzw.
hypertrophe Kardiomyopathie

Wie alle Vasodilatatoren sollte Diovan bei
Patienten mit Aorten- und Mitralklappen-
stenose bzw. hypertropher, obstruktiver
Kardiomyopathie nur mit Vorsicht angewen-
det werden.

Schwangerschaft

Eine Behandlung mit AlIRAs sollte nicht
wéahrend der Schwangerschaft begonnen
werden. Bei Patientinnen mit Schwanger-
schaftswunsch sollte eine Umstellung auf
eine alternative blutdrucksenkende Behand-
lung mit geeignetem Sicherheitsprofil fur
Schwangere erfolgen, es sei denn, eine
Fortflhrung der Behandlung mit AlIRAs ist
zwingend erforderlich. Wird eine Schwan-
gerschaft festgestellt, ist die Behandlung mit
AlIRAs unverzlglich zu beenden und, wenn
erforderlich, eine alternative Therapie zu be-
ginnen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6).

Nach einem vor kurzem aufgetretenen Myo-
kardinfarkt (nur 40 mg, 80 mg und 160 mg)
Es ergaben sich keine Hinweise auf einen
zusétzlichen klinischen Nutzen durch eine
gemeinsame Anwendung von Captopril und
Valsartan. Hingegen nahm das Risiko fur
das Auftreten unerwinschter Ereignisse bei
gleichzeitiger Anwendung im Vergleich zu
den jeweiligen Monotherapien zu (sieche Ab-
schnitte 4.2 und 5.1). Deshalb wird die kom-
binierte Anwendung von Valsartan mit einem
ACE-Hemmer nicht empfohlen.

Die Initialbehandlung von Patienten mit Dio-
van nach einem Myokardinfarkt sollte mit
Vorsicht erfolgen. Bei der Untersuchung von
Patienten nach einem Myokardinfarkt sollte
immer eine Beurteilung der Nierenfunktion
durchgeflhrt werden (siehe Abschnitt 4.2).
Die Anwendung von Diovan bei Patienten
nach Myokardinfarkt fUhrt haufig zu einer
Blutdrucksenkung. Ein Therapieabbruch
aufgrund einer andauernden symptomati-
schen Hypotonie ist jedoch im Allgemeinen
nicht erforderlich, sofern die Dosierungs-
anleitung eingehalten wird (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Herzinsuffizienz (nur 40 mg, 80 mg und
160 mg)

Bei Anwendung von Diovan in Kombination
mit einem ACE-Hemmer kann sich das Ri-
siko flir Nebenwirkungen, insbesondere
Hypotonie, Hyperkalidmie und Abnahme der
Nierenfunktion (einschlieBlich eines akuten
Nierenversagens), erhéhen. Bei Patienten
mit Herzinsuffizienz wurde fur die Dreifach-
kombination aus einem ACE-Hemmer, ei-
nem Betablocker und Diovan kein klinischer
Nutzen nachgewiesen (siehe Abschnitt 5.1).
Diese Kombination erhoht offensichtlich das
Risiko fur unerwlnschte Ereignisse und
wird daher nicht empfohlen. Eine Dreifach-
kombination aus einem ACE-Hemmer, ei-
nem Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonis-
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ten und Valsartan wird ebenfalls nicht emp-
fohlen. Solche Kombinationen sollten nur
unter Aufsicht eines Spezialisten und unter
Durchfihrung engmaschiger Kontrollen von
Nierenfunktion, Elektrolytwerten und Blut-
druck angewendet werden.

Bei Beginn der Behandlung von Patienten
mit Herzinsuffizienz ist Vorsicht geboten.
Die Untersuchung von Patienten mit Herz-
insuffizienz sollte immer auch eine Uber-
prufung der Nierenfunktion umfassen (sie-
he Abschnitt 4.2).

Diovan bewirkt bei Patienten mit Herzin-
suffizienz héufig eine gewisse Blutdruck-
senkung. Allerdings ist ein Behandlungs-
abbruch wegen andauernder symptomati-
scher Hypotonie in der Regel nicht erforder-
lich, sofern die Hinweise zur Dosierung be-
folgt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten, deren Nierenfunktion von der
Aktivitat des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems abhangen kann (z. B. Patienten mit
schwerer kongestiver Herzinsuffizienz), war
die Behandlung mit ACE-Hemmern mit
Oligurie und/oder fortschreitender Azotamie
sowie in seltenen Féllen mit akutem Nieren-
versagen und/oder dem Tod des Patienten
verbunden. Da Valsartan ein Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonist ist, kann nicht ausge-
schlossen werden, dass die Anwendung
von Diovan mit einer Beeintrdchtigung der
Nierenfunktion verbunden sein kann.

ACE-Hemmer und Angiotensin-Il-Rezeptor-
Antagonisten sollten bei Patienten mit dia-
betischer Nephropathie nicht gleichzeitig
angewendet werden.

Historie von Angio6demen

Angioddeme, inklusive Anschwellen von
Larynx und Glottis, die eine Verengung der
Atemwege hervorrufen und/oder Anschwel-
len von Gesicht, Lippen, Pharynx und/oder
der Zunge, wurde bei Patienten berichtet,
die mit Valsartan behandelt wurden; bei ei-
nigen dieser Patienten traten Angio6deme
schon vorher mit anderen Arzneimitteln in-
klusive ACE-Inhibitoren auf. Diovan sollte
sofort bei Patienten abgesetzt werden, die
Angioddeme entwickeln und Diovan sollte
dann nicht erneut verabreicht werden (siehe
Abschnitt 4.8).

Sonstige Erkrankungen, die das Renin-An-
giotensin-System stimulieren (nur 320 mg)
Bei Patienten, deren Nierenfunktion von der
Aktivitat des  Renin-Angiotensin-System
abhangen kann (z.B. Patienten mit einer
schweren Stauungsinsuffizienz des Her-
zens), wurde die Behandlung mit ACE-
Hemmern mit einer Oligurie und/oder pro-
gredient verlaufenden Azotémie in Verbin-
dung gebracht, in seltenen Féllen sogar mit
akutem Nierenversagen und/oder Tod. Da
Valsartan ein Angiotensin-Il-Antagonist ist,
kann nicht ausgeschlossen werden, dass
die Anwendung von Diovan eine Einschran-
kung der Nierenfunktion mit sich bringen
kann.

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-Systems (RAAS)

Es gibt Belege daflr, dass die gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern, Angioten-
sin-Il-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren
das Risiko flr Hypotonie, Hyperkalidamie
und eine Abnahme der Nierenfunktion (ein-
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schlieBlich eines akuten Nierenversagens)
erhoht. Eine duale Blockade des RAAS
durch die gleichzeitige Anwendung von
ACE-Hemmern, Angiotensin-Il-Rezeptor-
Antagonisten oder Aliskiren wird deshalb
nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.5 und
5.1).

Wenn die Therapie mit einer dualen Blocka-
de als absolut notwendig erachtet wird, soll-
te dies nur unter Aufsicht eines Spezialisten
und unter Durchfihrung engmaschiger Kon-
trollen von Nierenfunktion, Elektrolytwerten
und Blutdruck erfolgen. ACE-Hemmer und
Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten  soll-
ten bei Patienten mit diabetischer Nephro-
pathie nicht gleichzeitig angewendet wer-
den.

Pédiatrische Patienten

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Die Anwendung bei padiatrischen Patienten
mit einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min
und péadiatrischen Patienten, die sich einer
Dialyse unterziehen mussen, wurde nicht
untersucht. Daher wird Valsartan bei diesen
Patienten nicht empfohlen. Fir p&diatrische
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
> 30 miI/min ist keine Dosisanpassung er-
forderlich (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2). Die
Nierenfunktion und der Kaliumspiegel sollten
wahrend der Behandlung mit Valsartan eng-
maschig Uberwacht werden. Dies gilt be-
sonders, wenn Valsartan bei Vorhandensein
von sonstigen Zusténden (Fieber, Dehydrie-
rung), die die Nierenfunktion beeintrachtigen
koénnen, gegeben wird.

Patienten mit Leberinsuffizienz

Wie bei Erwachsenen ist Diovan bei padia-
trischen Patienten mit schwerer Leberinsuf-
fizienz, mit Leberzirrhose und bei Patienten
mit Cholestase kontraindiziert (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 5.2). Es gibt nur begrenzte
klinische Erfahrung mit Diovan bei padiatri-
schen Patienten mit leichter bis mittel-
schwerer Leberinsuffizienz. Bei diesen Pa-
tienten sollte die Dosis 80 mg Valsartan
nicht Gbersteigen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS) mit AlIRAs,
ACE-Hemmern oder Aliskiren

Daten aus klinischen Studien haben gezeigt,
dass eine duale Blockade des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems (RAAS) durch
gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern, Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten
oder Aliskiren im Vergleich zur Anwendung
einer einzelnen Substanz, die auf das RAAS
wirkt, mit einer hoheren Rate an uner-
wlnschten Ereignissen wie Hypotonie,
Hyperkalidmie und einer Abnahme der Nie-
renfunktion (einschlieBlich eines akuten Nie-
renversagens) einhergeht (siehe Abschnit-
te 4.3, 4.4 und 5.1).

Eine gemeinsame Anwendung wird
nicht empfohlen fir

Lithium

Eine reversible Zunahme der Serum-Lithi-
um-Konzentrationen und der Toxizitat von
Lithium wurde unter gleichzeitiger Anwen-
dung von Lithium mit Angiotensin-Conver-
ting-Enzym-Hemmern oder Angiotensin-II-

Rezeptor-Antagonisten, einschlieBlich Dio-
van, berichtet. Sollte sich diese Kombinati-
on als notwendig erweisen, wird bei gleich-
zeitiger Anwendung die Uberwachung der
Serum-Lithium-Konzentration empfohlen.
Wird auch ein Diuretikum verwendet, kann
das Risiko einer Lithiumtoxizitat vermutlich
weiter erhdht sein.

Kaliumsparende Diuretika, Kaliumpré-
parate, kaliumhaltige Salzersatzmittel
und andere Wirkstoffe, die die Kalium-
spiegel erhéhen kénnen

Wenn ein die Kaliumspiegel beeinflussen-
des Arzneimittel in kombinierter Anwendung
mit Valsartan fur notwendig erachtet wird,
wird eine regelméaBige Kaliumkontrolle emp-
fohlen.

Vorsicht ist geboten bei der gemein-
samen Anwendung von

Nicht-steroidalen entziindungshemmen-
den Wirkstoffen (NSAIDs), einschlieBlich
selektiven COX-2-Hemmern, Acetylsali-
cylsdure (> 3 g/Tag) und nicht selektiven
NSAIDs

Wenn  Angiotensin-Il-Rezeptor-Antagonis-
ten gleichzeitig mit NSAIDs angewendet
werden, kann eine Minderung der antihy-
pertensiven Wirkung auftreten. DarUber hi-
naus kann die gleichzeitige Anwendung von
Angiotensin-Il-Rezeptor-Antagonisten  und
NSAIDs zu einem erhéhten Risiko einer sich
verschlechternden Nierenfunktion und zu
einem Anstieg des Serumkaliums flhren.
Daher wird zu Beginn der Begleittherapie
eine Uberwachung der Nierenfunktion emp-
fohlen. Die Patienten sollten ausreichend
Flissigkeit zu sich nehmen.

Transporter

In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass Val-
sartan ein Substrat des hepatischen Upta-
ke-Transporters OATP1B1/OATP1B3 und
des hepatischen Efflux-Transporters MRP2
ist. Die klinische Relevanz dieses Ergeb-
nisses ist unbekannt. Die gleichzeitige Ga-
be von Inhibitoren des Uptake-Transporters
(z.B. Rifampicin, Ciclosporin) oder des Ef-
flux-Transporters (z.B. Ritonavir) kénnen
die systemische Konzentration von Valsar-
tan erhohen. Wenden Sie entsprechende
Vorsicht an, wenn Sie die gleichzeitige Ga-
be solcher Arzneimittel einleiten oder be-
enden.

Sonstiges

In Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen
von Valsartan wurden keine klinisch signifi-
kanten pharmakokinetischen Arzneimittel-
interaktionen mit den folgenden mit Valsar-
tan angewendeten Substanzen gefunden:
Cimetidin, Warfarin, Furosemid, Digoxin,
Atenolol, Indometacin, Hydrochlorothiazid,
Amlodipin und Glibenclamid.

Pé&diatrische Patienten

Bei der Hypertonie von Kindern und Ju-
gendlichen, bei denen zugrunde liegende
renale Auffélligkeiten haufig vorkommen, ist
Vorsicht geboten bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Valsartan und anderen Substan-
zen, die das Renin-Angiotensin-System
hemmen und zu einer Erhéhung des Kali-
umspiegels fuhren kénnen. Die Nierenfunk-
tion und der Kaliumspiegel sollten engma-
schig Uberwacht werden.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung von Angiotensin-II-Re-
zeptor-Antagonisten (AllIRAs) wird wéh-
rend des ersten Schwangerschaftstri-
mesters nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4). Wahrend des zweiten und
dritten Schwangerschaftstrimesters ist
die Anwendung von AlIRAs kontraindi-
Ziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Es liegen keine endglltigen epidemiologi-
schen Daten hinsichtlich eines teratogenen
Risikos nach Anwendung von ACE-Hem-
mern wahrend des ersten Schwanger-
schaftstrimesters vor; ein geringfligig erhdh-
tes Risiko kann jedoch nicht ausgeschlos-
sen werden. Auch wenn keine kontrollierten
epidemiologischen Daten zum Risiko von
Angiotensin-Il-Rezeptor-Hemmern  (AllRASs)
vorliegen, so bestehen mdglicherweise fur
diese Arzneimittelklasse vergleichbare Risi-
ken. Sofern ein Fortsetzen der AlIRA-Thera-
pie nicht als notwendig erachtet wird, sollten
Patientinnen, die planen, schwanger zu
werden, auf eine alternative antihypertensive
Therapie mit geeignetem Sicherheitsprofil
fir Schwangere umgestellt werden. Wird
eine Schwangerschaft festgestellt, ist eine
Behandlung mit AllRAs unverziglich zu be-
enden und, wenn erforderlich, eine alternati-
ve Therapie zu beginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit
AllIRAs wahrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters  fetotoxische
Effekte (verminderte Nierenfunktion, Oligo-
hydramnion, verzdgerte Schédelossifika-
tion) und neonatal-toxische Effekte (Nieren-
versagen, Hypotonie, Hyperkalidmie) hat
(siehe auch Abschnitt 5.3). Im Falle einer
Exposition mit AlIRAs ab dem zweiten
Schwangerschaftstrimester werden Ultra-
schalluntersuchungen der Nierenfunktion
und des Schéadels empfohlen.

Séuglinge, deren Mutter AlIRAs eingenom-
men haben, sollten haufig wiederholt auf
Hypotonie untersucht werden (siehe auch
Abschnitte 4.3 und 4.4).

Stillzeit

Da keine Erkenntnisse zur Anwendung von
Diovan in der Stillzeit vorliegen, wird Diovan
nicht empfohlen; eine alternative antihyper-
tensive Therapie mit einem besser geeigne-
ten Sicherheitsprofil bei Anwendung in der
Stillzeit ist vorzuziehen, insbesondere wenn
Neugeborene oder Frihgeburten gestillt
werden.

Fertilitat

Valsartan hatte keine negativen Wirkungen
auf die Reproduktionsleistung von mann-
lichen oder weiblichen Ratten bei Dosen
von bis zu 200 mg/kg/Tag. Dies ist das
6-Fache der empfohlenen Maximaldosis
beim Menschen auf mg/m2-Basis (die Be-
rechnungen gehen von einer oralen Dosis
von 320 mg/Tag und einem 60-kg-Patien-
ten aus).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fa-

higkeit zum Bedienen von Maschinen durch-
geflhrt. Bei der Teilnahme am StraBenver-
kehr und beim Bedienen von Maschinen
sollte berlicksichtigt werden, dass Schwin-
del oder Mudigkeit auftreten kénnen.

4.8 Nebenwirkungen

In kontrollierten Klinischen Studien an er-
wachsenen Patienten mit Hypertonie war
die Gesamtinzidenz von Nebenwirkungen
zwischen Valsartan und Placebo vergleich-
pbar. Die Inzidenz der Nebenwirkungen
schien dabei nicht von der Dosis oder der
Behandlungsdauer abhéangig zu sein und
wurde auch durch Geschlecht, Alter oder
Rasse nicht beeinflusst.

Die im Rahmen von klinischen Studien, der
Anwendung nach der Marktzulassung sowie
Laboruntersuchungen berichteten Neben-
wirkungen sind nachfolgend nach Organ-
klasse aufgelistet.

Nebenwirkungen
Nebenwirkungen werden in absteigender

Folge nach ihrer Haufigkeit angegeben,
wobei die haufigsten als erste geméB fol-
gender Konvention genannt werden: sehr
haufig (= 1/10); haufig (= 1/100 bis < 1/10);
gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100); selten
(= 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr selten
(< 1/10.000); nicht bekannt (die Haufigkeit
kann anhand der vorhandenen Daten nicht
bestimmt werden). Innerhalb jeder Haufig-
keitsgruppe werden die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad angege-
ben.

Fur alle im Rahmen von Anwendungsbeob-
achtungen nach Marktzulassung und La-
boruntersuchungen berichteten Nebenwir-
kungen ist die Anwendung einer Haufigkeit
nicht maglich. Daher werden diese mit der
Haufigkeit ,nicht bekannt® angegeben.

— Hypertonie

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Nicht bekannt | Hdmoglobinabfall, Abfall
des Hamatokrits, Neutro-
penie, Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt | Uberempfindlichkeit ein-
schlieBlich Serumkrankheit

Stoffwechsel- und Ernahrungs-
stérungen

Nicht bekannt [ Anstieg des Serum-
kaliums, Hyponatriamie

Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths

Gelegentlich |Vertigo

GefaBerkrankungen
Nicht bekannt |Vaskulitis

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich | Husten

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Gelegentlich |Abdominale Schmerzen

Leber- und Gallenerkrankungen

Nicht bekannt | Erhéhung der Leberfunk-
tionswerte mit Erhdhung
des Serumbilirubins

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Nicht bekannt | Angioddem, bulldse
Dermatitis, Hautaus-
schlag, Pruritus

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Nicht bekannt | Myalgie

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Nicht bekannt| Niereninsuffizienz und Ein-
schrankung der Nieren-
funktion, Erhéhung des
Serumkreatinins

Allgemeine Erkrankungen

Gelegentlich | Erschopfung

Pédiatrische Patienten
Hypertonie

Die antihypertensive Wirkung von Valsartan
wurde in zwei randomisierten, doppelblinden
klinischen Studien (jede gefolgt von einer
Erweiterungsphase oder -studie) und einer
offenen Studie untersucht. Diese Studien um-
fassten 711 péadiatrische Patienten im Alter
von 6 bis unter 18 Jahren mit oder ohne chro-
nische Nierenerkrankung (CKD), von denen
560 Teilnehmer Valsartan erhielten. Mit Aus-
nahme einzelner gastrointestinaler Erkran-
kungen (wie Abdominalschmerzen, Ubelkeit
und Erbrechen) und Schwindel wurden im
Hinblick auf Typ, Haufigkeit und Schwere
der unerwUnschten Ereignisse keine relevan-
ten Unterschiede zwischen dem Sicher-
heitsprofil fur padiatrische Patienten von
6 bis unter 18 Jahren und dem bislang flr
erwachsene Patienten beobachteten Sicher-
heitsprofil identifiziert.

Die neurokognitive Beurteilung und die Aus-
wertung der Entwicklung von péadiatrischen
Patienten im Alter von 6 bis 16 Jahren zeig-
ten insgesamt keinen Klinisch relevanten
negativen Einfluss von Diovan nach Be-
handlung bis zu einem Jahr.

Eine gepoolte Analyse von 560 hypertensi-
ven Patienten (im Alter von 6 bis 17 Jahren),
die entweder eine Valsartan-Monotherapie
[n = 483] oder eine antihypertensive Kom-
binationstherapie mit Valsartan [n = 77] er-
halten hatten, wurde durchgefiihrt. Von diesen
560 Patienten hatten 85 (15,2 %) eine CKD
(Ausgangswert GFR < 90 ml/min/1,73 m2).
Insgesamt brachen 45 Patienten (8,0 %) die
Studie wegen Nebenwirkungen ab. Insge-
samt 111 Patienten (19,8 %) erlitten eine Ne-
benwirkung, wobei Kopfschmerzen (5,4 %),
Schwindel (2,3 %) und Hyperkaliamie (2,3 %)
am haufigsten waren. Bei Patienten mit CKD
waren die haufigsten Nebenwirkungen Hyper-
kaliamie (12,9 %), Kopfschmerzen (7,1 %),
erhdhte Kreatininwerte im Blut (5,9 %) und
Hypotonie (4,7 %). Bei Patienten ohne CKD
waren die haufigsten Nebenwirkungen Kopf-
schmerzen (5,1 %) und Schwindel (2,7 %).
Nebenwirkungen wurden haufiger beob-
achtet bei Patienten, die Valsartan in Kom-

011820-53438




MS 08/20 V015

Juni 2020

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SmPC)

Novartis Pharma

DIOVAN®

bination mit anderen antihypertensiven
Medikamenten erhalten hatten als bei einer
Valsartan-Monotherapie.

Die antihypertensive Wirkung von Valsartan
bei Kindern im Alter von 1 bis unter 6 Jah-
ren wurde in drei randomisierten, doppel-
blinden Klinischen Studien untersucht (je-
weils gefolgt von einer Erweiterungsphase).
In der ersten Studie mit 90 Kindern im Alter
von 1 bis unter 6 Jahren wurden zwei To-
desfélle und isolierte Falle von deutlichen
Anstiegen der Lebertransaminasen beob-
achtet. Diese Félle traten in einer Population
mit signifikanten Begleiterkrankungen auf.
Ein kausaler Zusammenhang mit Diovan
wurde nicht festgestellt. In den beiden fol-
genden Studien, in die 202 Kinder von 1 bis
unter 6 Jahren randomisiert wurden, traten
keine signifikanten Anstiege der Lebertrans-
aminasen oder Todesfédlle im Zusammen-
hang mit der Valsartan-Behandlung auf.

In einer gepoolten Analyse der beiden nach-
folgenden Studien mit 202 hypertensiven
Kindern (im Alter von 1 bis unter 6 Jahren)
erhielten alle Patienten eine Valsartan-Mo-
notherapie in den Doppelblindphasen (ohne
Placebo-Entzugsphase). Von diesen nah-
men 186 Patienten entweder an einer Er-
weiterungsstudie oder an einer offenen Stu-
die teil. Von den 202 Patienten hatten 33
(16,3%) eine CKD (Ausgangswert eGFR
< 90 ml/min). In der Doppelblindphase bra-
chen zwei Patienten (1 %) wegen einer Ne-
benwirkung die Studie ab. In der offenen
Studie oder Erweiterungsphase brachen
vier Patienten (2,1 %) wegen einer Neben-
wirkung ab. In der Doppelblindphase erlit-
ten 13 (7,0%) Patienten mindestens eine
Nebenwirkung. Die haufigsten Nebenwir-
kungen waren Erbrechen n = 3 (1,6 %) und
Durchfall n =2 (1,1%). In der CKD-Gruppe
gab es eine Nebenwirkung (Diarrhde). In der
offenen Phase hatten 5,4 % der Patienten
(10/186) mindestens eine Nebenwirkung.
Die héaufigste Nebenwirkung war ein ver-
minderter Appetit, der von zwei Patienten
berichtet wurde (1,1 %). Sowohl in der Dop-
pelblind- als auch in der offenen Phase
wurde Hyperkalidmie flir einen Patienten in
jeder Phase berichtet. Es gab keine Félle
von Hypotonie oder Schwindelgefthl in der
Doppelblind- oder offenen Phase.

Hyperkalidmie wurde haufiger bei Kindern
und Jugendlichen im Alter von 1 bis unter
18 Jahren mit einer zugrunde liegenden
chronischen Nierenerkrankung (CKD) beob-
achtet. Das Risiko einer Hyperkalidamie ist
moglicherweise bei Kindern im Alter von
1 bis 5 Jahren hoher als im Vergleich zu
Kindern im Alter von 6 bis unter 18 Jahren.

Das Sicherheitsprofil, das in kontrollierten
klinischen Studien an erwachsenen Patien-
ten nach Myokardinfarkt und/oder Herzin-
suffizienz gesehen wurde, unterscheidet
sich vom allgemeinen Sicherheitsprofil bei
Hypertonikern. Dies kann mit der jeweiligen
Grunderkrankung der Patienten zusammen-
hangen. Nebenwirkungen, die bei erwach-
senen Patienten nach Myokardinfarkt und/
oder Patienten mit Herzinsuffizienz auftra-
ten, sind im Folgenden aufgefihrt.

011820-53438

— Nach einem Mpyokardinfarkt und/oder
bei Herzinsuffizienz (nur bei erwachse-
nen Patienten untersucht)

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Nicht bekannt| Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt| Uberempfindlichkeit
einschlieBlich Serum-
krankheit

Stoffwechsel- und Ernahrungs-
stérungen

Gelegentlich | Hyperkalidamie

Nicht bekannt| Anstieg des Serum-
kaliums, Hyponatriamie

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Schwindel, Schwindel bei
Lagewechsel

Gelegentlich | Synkope, Kopfschmerzen

Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths

Gelegentlich | Vertigo

Herzerkrankungen
Gelegentlich |Herzinsuﬁizienz
GefaBerkrankungen

Haufig Hypotonie, orthostatischer
Hypotonus

Nicht bekannt| Vaskulitis

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich | Husten

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Gelegentlich | Ubelkeit, Diarthd
Leber- und Gallenerkrankungen

Nicht bekannt| Erhdhung der Leberfunk-
tionswerte

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich | Angioddem

Nicht bekannt| Bulldse Dermatitis, Haut-
ausschlag, Pruritus

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Nicht bekannt| Myalgie

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Haufig Niereninsuffizienz und
-funktionseinschrankung
Gelegentlich | Akute Niereninsuffizienz,
Erhdhung des Serum-
kreatinins

Nicht bekannt| Anstieg des Blutharn-
stoffstickstoffs

Allgemeine Erkrankungen
Gelegentlich | Asthenie, Erschépfung

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-

zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Eine Uberdosierung mit Diovan kann even-
tuell eine ausgepragte Hypotonie verursa-
chen, die unter Umstdnden zu Bewusst-
seinsbeeintrachtigung, Kreislaufkollaps und/
oder -schock fihren kann.

Behandlung

Die TherapiemaBnahmen richten sich nach
dem Zeitpunkt der Einnahme sowie Art und
Schwere der Symptome, wobei die Wieder-
herstellung stabiler Kreislaufverhéltnisse im
Vordergrund stehen sollte.

Bei Hypotonie sollte der Patient flach gela-
gert werden und Salz- und Plasmaersatz-
mittel rasch verabreicht werden.

Eine Elimination von Valsartan durch Hamo-
dialyse ist nicht zu erwarten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Angio-
tensin-Il-Rezeptor-Antagonist, rein, ATC-
Code: CO9CA03

Valsartan ist ein oral wirksamer, potenter
und spezifischer Angiotensin-ll-Rezeptor-
Antagonist. Valsartan besitzt eine selektive
Wirkung auf den AT4-Rezeptor-Subtyp, der
fUr die bekannten Effekte von Angiotensin Il
verantwortlich ist. Die erhdhten Plasma-
spiegel von Angiotensin Il infolge der AT;-
Rezeptorblockade mit Valsartan stimulieren
madglicherweise den nicht blockierten AT,-
Rezeptor, der die Wirkung des AT;-Rezep-
tors auszugleichen scheint. Valsartan Ubt
keinerlei partielle agonistische Wirkung auf
den AT¢-Rezeptor aus. Seine Affinitat flr
den AT;-Rezeptor ist ungeféhr 20.000-fach
starker als die flr den AT,-Rezeptor. Valsar-
tan hat keine Wirkung auf andere Hormon-
rezeptoren oder lonenkanéale mit bekannter
Bedeutung fur die kardiovaskulare Regula-
tion.

Valsartan hemmt nicht ACE (= Kininase II),
das Enzym, welches Angiotensin | zu Angio-
tensin Il konvertiert und Bradykinin abbaut.
Da es keinen Effekt auf ACE hat und die
Wirkung von Bradykinin bzw. Substanz P
nicht verstérkt, ist fur Angiotensin-Il-Anta-
gonisten ein Husten nicht zu erwarten. In
vergleichenden klinischen Studien mit Val-
sartan und einem ACE-Hemmer war die
Haufigkeit von trockenem Husten bei Pa-
tienten, die mit Valsartan behandelt wurden,
signifikant geringer (p < 0,05) als bei denen,
die mit einem ACE-Hemmer behandelt wur-
den (2,6% vs. 7,9%). In einer klinischen
Studie an Patienten, bei denen zuvor unter
der Therapie mit einem ACE-Hemmer tro-
ckener Husten aufgetreten war, kam es un-
ter Valsartan bei 19,5 %, unter einem Thia-
zid-Diuretikum bei 19,0% und unter einem
ACE-Hemmer bei 68,5% der Patienten zu
Husten (p < 0,05).

Hypertonie (nur 80 mg, 160 mg und 320 mg)
Die Gabe von Diovan senkt bei Patienten mit
Hypertonie den Blutdruck, ohne die Puls-
frequenz zu beeinflussen.




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SmPC)

DIOVAN®

Novartis Pharma

Bei den meisten Patienten setzt die antihy-
pertensive Wirkung innerhalb von 2 Stun-
den nach Verabreichung einer oralen Einzel-
dosis ein; die stéarkste Blutdrucksenkung
wird nach 4 bis 6 Stunden erreicht. Die anti-
hypertensive Wirkung héalt nach Einnahme
Uber 24 Stunden an. Nach wiederholter
Einnahme ist ein wesentlicher blutdruck-
senkender Effekt innerhalb von 2 Wochen
zu beobachten, die maximale Blutdruck-
senkung wird innerhalb von 4 Wochen er-
reicht und bei Langzeittherapie aufrechter-
halten. Zusammen mit Hydrochlorothiazid
wird eine signifikante zusatzliche Blutdruck-
senkung erreicht.

Plétzliches Absetzen von Valsartan konnte
bisher nicht mit einem schnellen Blutdruck-
anstieg (Rebound) oder anderen uner-
wunschten Ereignissen in Verbindung ge-
bracht werden.

Bei hypertensiven Patienten mit Typ-2-Dia-
betes und Mikroalbuminurie konnte gezeigt
werden, dass Valsartan die Ausscheidung
von Albumin Uber den Urin reduziert. Die
MARVAL  (Micro Albuminuria  Reduction
with Valsartan)-Studie untersuchte die Sen-
kung der Albuminexkretion Uber den Urin
(UAE) unter Valsartan (80-160 mg/1 x tag-
lich) versus Amlodipin (5—10 mg/1 x taglich)
bei 332 Typ-2-Diabetikern (durchschnittli-
ches Alter: 58 Jahre; 265 Manner) mit Mi-
kroalbuminurie (Valsartan: 58 ug/min; Amlo-
dipin: 55,4 pg/min), normalem oder erhoh-
tem Blutdruck und mit erhaltener Nieren-
funktion (Plasma-Kreatinin < 120 umol/l).
Nach 24 Wochen war die UAE reduziert
(p <0,001), und zwar unter Valsartan um
42% (-24,2 pg/min; 95%-Kl: -40,4 bis
-19,1) und um etwa 3% (-1,7 ug/min;
95 %-KI: =5,6 bis 14,9) unter Amlodipin trotz
ahnlicher Blutdrucksenkungsraten in beiden
Gruppen.

Die ,Diovan Reduction of Proteinuria“
(DROP)-Studie untersuchte im Weiteren die
Wirksamkeit von Valsartan im Hinblick auf
die Senkung der UAE bei 391 hypertensi-
ven Patienten (Blutdruck = 150/88 mmHg)
bei Typ-2-Diabetes, Albuminurie (Mittelwert
=102 pg/min; 20—-700 pg/min) und erhal-
tener Nierenfunktion (mittleres Serum-Krea-
tinin = 80 umol/l). Die Patienten wurden auf
eine von 3 Dosen von Valsartan randomi-
siert (160, 320 und 640 mg einmal taglich)
und Uber 30 Wochen behandelt. Der Zweck
der Studie war die Ermittlung der optimalen
Dosis Valsartan zur Senkung der UAE bei
hypertensiven Patienten mit Typ-2-Diabe-
tes. Nach 30 Wochen war die prozentuale
Veranderung der UAE seit Studienbeginn
unter Valsartan 160 mg signifikant um 36 %
(95 %-KI: 22 bis 47 %) und um 44 % unter
Valsartan 320 mg (95 %-KI: 31 bis 54 %) re-
duziert worden. Es wurde gefolgert, dass
160 mg bis 320 mg Valsartan eine klinisch
relevante Senkung der UAE bei hypertensi-
ven Patienten mit Typ-2-Diabetes bewirkt.

Nach einem vor kurzem aufgetretenen Myo-
kardinfarkt (nur 40 mg, 80 mg und 160 mg)
Die ,VALsartan In Acute myocardial iNfarc-
Tion“ (VALIANT)-Studie war eine randomi-
sierte, kontrollierte, multinationale, doppel-
blinde Studie mit 14.703 Patienten nach
akutem Myokardinfarkt und Anzeichen,
Symptomen oder radiologischen Hinweisen
auf eine Herzinsuffizienz und/oder Hinwei-
sen auf eine links-ventrikuldre, systolische

Dysfunktion (Ejektionsfraktion < 40% [Ra-
dionukleotid-Ventrikulographie] bzw. < 35 %
[Echokardiographie oder ventrikulare Kon-
trastangiographie]). Innerhalb eines Zeit-
raums von 12 Stunden bis 10 Tagen nach
dem Auftreten der Symptome eines Myo-
kardinfarkts wurden die Patienten auf eine
der drei folgenden Behandlungsgruppen
randomisiert: Valsartan, Captopril oder die
Kombination aus Valsartan und Captopril.
Die mittlere Behandlungsdauer betrug
2 Jahre. Der primare Endpunkt war die Zeit
bis zum Auftreten der Gesamtmortalitat.
Valsartan war in Bezug auf eine Reduktion
der Gesamtmortalitat nach einem Myokard-
infarkt genauso wirksam wie Captopril. Die
Gesamtmortalitdt war in den drei Gruppen
vergleichbar und betrug in der Valsartan-
Gruppe 19,9%, in der Captopril-Gruppe
19,56 % und in der Valsartan-plus-Captopril-
Gruppe 19,3%. Die Kombination von Val-
sartan und Captopril erbrachte keinen wei-
teren Nutzen gegenUber einer Behandlung
mit Captopril alleine. Bei der Gesamtmorta-
litdt wurden, unabhangig von Alter, Ge-
schlecht, Rasse, Basistherapie und Grund-
erkrankung, keine Unterschiede zwischen
Valsartan und Captopril festgestellt. Valsar-
tan verlangerte auch die Zeit bis zum Auf-
treten von bzw. verringerte die kardiovasku-
lare Mortalitét, die Hospitalisierung wegen
eines Herzversagens, das Auftreten eines
erneuten Myokardinfarktes, eines Herzstill-
standes mit Reanimation und nicht tédlicher
Myokardinfarkte (sekundérer zusammenge-
setzter Endpunkt).

Das Sicherheitsprofil von Valsartan ent-
sprach dem klinischen Verlauf der Patienten,
die im Rahmen eines kurz zuvor aufgetrete-
nen Myokardinfarktes behandelt wurden. Im
Hinblick auf die Nierenfunktion wurde eine
Verdopplung des Serumkreatinins bei 4,2 %
der mit Valsartan behandelten Patienten, bei
4,8% der mit Valsartan plus Captopril be-
handelten Patienten und bei 3,4 % der mit
Captopril behandelten Patienten festgestellt.
Therapieabbriiche aufgrund unterschiedli-
cher Nierenfunktionsstérungen traten bei
1,1 % der mit Valsartan behandelten Patien-
ten, bei 1,3 % der mit Valsartan plus Capto-
pril behandelten Patienten und bei 0,8 % der
mit Captopril behandelten Patienten auf. Bei
der Untersuchung von Patienten nach ei-
nem Myokardinfarkt sollte immer eine Beur-
teilung der Nierenfunktion durchgefUhrt
werden.

Es gab keine Unterschiede hinsichtlich Ge-
samt- oder kardiovaskularer Mortalitat und
Morbiditat, wenn Beta-Blocker zusammen
mit der Kombination Valsartan plus Capto-
pril oder mit Valsartan bzw. Captopril alleine
verabreicht wurden. Unabhangig von der
Behandlung war die Mortalitéat in der Grup-
pe von Patienten, die mit einem Beta-Blo-
cker behandelt wurden, geringer. Dies weist
darauf hin, dass die bekannten Vorteile ei-
ner Behandlung dieser Patienten mit Beta-
Blockern in der Studie erhalten blieben.

Herzinsuffizienz (nur 40 mg, 80 mg und
160 mg)

Val-HeFT war eine randomisierte, kontrol-
lierte, multinationale klinische Studie, in der
die Wirkung von Valsartan auf die Morbiditat
und Mortalitat bei 5010 Patienten mit Herz-
insuffizienz der NYHA-Klassen Il (62 %), Il
(86 %) und IV (2 %) sowie einer links-ventri-

kularen Auswurffraktion von < 40 % und ei-
nem internen links-ventrikuldren diasto-
lischen Durchmesser (LVIDD) von > 2,9 cm/m?
im Vergleich zu Placebo untersucht wurde.
Die Basistherapie beinhaltete ACE-Hemmer
(93 %), Diuretika (86 %), Digoxin (67 %) und
Beta-Blocker (36 %). Die mittlere Verweil-
dauer der Patienten in der Studie betrug
nahezu 2 Jahre. Die mittlere Tagesdosis
betrug in Val-HeFT 254 mg Valsartan. Die
Studie hatte 2 primare Endpunkte: ,Tod
unabhéngig von der Ursache, zusammen-
gefasst als Gesamtmortalitét (Zeit bis zum
Tod)" sowie ,zusammengesetzter Endpunkt
aus Mortalitdt und Morbiditat wegen Herz-
insuffizienz (Zeit bis zum Auftreten des ers-
ten Krankheitsereignisses), definiert als:
Tod, plétzlicher Tod mit Reanimation, Hos-
pitalisierung wegen einer Herzinsuffizienz
und intravendse Gabe von inotropen Sub-
stanzen oder Vasodilatatoren Uber mindes-
tens 4 Stunden, ohne Hospitalisierung®.
Die Gesamtmortalitat war in der Valsartan-
(19,7 %) und Placebogruppe (19,4 %) ver-
gleichbar (p =NS). Der hauptsachliche
Nutzen bestand in einer Reduktion des Ri-
sikos (13,9 % vs. 18,5 %) der ersten Hospi-
talisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz
um 27,5% (95 %-KI: 17 bis 37 %). Bei Pa-
tienten, die mit einer Dreifachkombination,
bestehend aus ACE-Hemmer, Betablocker
und Valsartan, behandelt wurden, wurden
Ergebnisse beobachtet, die Placebo zu
beglnstigen schienen (die zusammenge-
setzte Mortalitdt und Morbiditat betrug
21,9% in der Placebo- versus 25,4 % in
der Valsartan-Gruppe).

In einer Untergruppe von Patienten, die kei-
nen ACE-Hemmer erhielten (n = 366), war
der Nutzen im Hinblick auf die Morbiditat am
gréBten. In dieser Untergruppe wurde die
Gesamtmortalitdt mit Valsartan im Vergleich
zu Placebo signifikant um 33% reduziert
(95 %-KI: -6 % bis 58 %) (17,3 % Valsartan
vs. 27,1 % Placebo) und das zusammenge-
setzte Mortalitdts- und Morbiditatsrisiko
wurde signifikant um 44 % reduziert (24,9 %
Valsartan vs. 42,5 % Placebo).

Bei Patienten, die einen ACE-Hemmer ohne
einen Betablocker erhielten, war die Ge-
samtmortalitdt in der Valsartan- (21,8 %)
und der Placebo-Gruppe (22,5 %) &hnlich
(p = NS). Das zusammengesetzte Morta-
litdts- und Morbiditatsrisiko war unter Val-
sartan gegentber Placebo (31,0% versus
36,3 %) signifikant um 18,3 % (95 %-KI: 8 %
bis 28 %) reduziert.

In der Gesamtpopulation der Val-HeFT-Stu-
die zeigten die mit Valsartan behandelten
Patienten im Vergleich zu Placebo eine
signifikante Verbesserung hinsichtlich der
NYHA-Klasse und der Krankheitszeichen
und Symptome der Herzinsuffizienz wie
Atemnot, Mudigkeit, Odeme und Rasselge-
rausche. Auch die Lebensqualitdt der Pa-
tienten unter Valsartan hatte sich nach einer
Erhebung mit dem ,Minnesota Living with
Heart Failure Quality of Life Score” seit Stu-
dienbeginn bis zum Erreichen des Endpunk-
tes im Vergleich zu Placebo verbessert. Die
Auswurffraktion hatte sich bei den mit Val-
sartan behandelten Patienten im Vergleich
zu Placebo seit Studienbeginn bis zum Er-
reichen des Endpunktes signifikant erhdht
und der innere links-ventrikulare diastolische
Durchmesser wurde signifikant reduziert.

011820-53438
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Andere: Duale Blockade des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems (RAAS)

In zwei groBen randomisierten, kontrollierten
Studien (,ONTARGET“ [ONgoing Telmisar-
tan Alone and in combination with Ramipril
Global Endpoint Trial] und , VA NEPHRON-D*
[The Veterans Affairs Nephropathy in Diabe-
tes]) wurde die gleichzeitige Anwendung ei-
nes ACE-Hemmers mit einem Angiotensin-
II-Rezeptor-Antagonisten untersucht.

Die ,ONTARGET"-Studie wurde bei Patien-
ten mit einer kardiovaskuldaren oder einer
zerebrovaskularen Erkrankung in der Vor-
geschichte oder mit Diabetes mellitus
Typ 2 mit nachgewiesenen Endorgansché-
den durchgefihrt. Die ,VA NEPHRON-D"-
Studie wurde bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 und diabetischer Nephropa-
thie durchgefuhrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten
vorteilhaften Effekt auf renale und/oder kar-
diovaskuldare Endpunkte und Mortalitat,
wahrend ein hoheres Risiko fur Hyperkali-
amie, akute Nierenschadigung und/oder
Hypotonie im Vergleich zur Monotherapie
beobachtet wurde. Aufgrund vergleichbarer
pharmakodynamischer Eigenschaften sind
diese Ergebnisse auch auf andere ACE-
Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptor-Anta-
gonisten Ubertragbar. Aus diesem Grund
sollten ACE-Hemmer und Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten bei Patienten mit
diabetischer Nephropathie nicht gleichzeitig
angewendet werden.

In der ,ALTITUDE"-Studie (Aliskiren Trial in
Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints) wurde unter-
sucht, ob die Anwendung von Aliskiren zu-
satzlich zu einer Standardtherapie mit ei-
nem ACE-Hemmer oder Angiotensin-II-Re-
zeptor-Antagonisten bei Patienten mit Dia-
betes mellitus Typ 2 sowie chronischer Nie-
renerkrankung und/oder kardiovaskularer
Erkrankung einen Zusatznutzen hat. Die
Studie wurde wegen eines erhdhten Risi-
kos unerwiinschter Ereignisse vorzeitig be-
endet. Sowohl kardiovaskulare Todesfalle
als auch Schlaganfélle traten in der Aliskiren-
Gruppe numerisch haufiger auf als in der
Placebo-Gruppe, ebenso unerwiinschte Er-
eignisse und besondere schwerwiegende
unerwlnschte Ereignisse (Hyperkalidmie,
Hypotonie, Nierenfunktionsstérung).

Pédiatrische Patienten

Hypertonie

Die antihypertensive Wirkung von Valsartan
wurde in vier randomisierten, doppelblinden
klinischen Studien an 561 péadiatrischen
Patienten im Alter von 6 bis unter 18 Jahren
und 165 padiatrischen Patienten im Alter
von 1 bis 6 Jahren untersucht. Nierener-
krankungen und Erkrankungen der ablei-
tenden Harnwege sowie Adipositas waren
die haufigsten Grunderkrankungen, die mog-
licherweise zur Hypertonie der Kinder, die in
diese Studien eingeschlossen wurden, bei-
getragen haben.

Klinische Erfahrung bei Kindern im Al-
ter von 6 Jahren oder élter

In einer klinischen Studie, in die 261 hyper-
tensive péadiatrische Patienten von 6 bis
16 Jahren eingeschlossen wurden, erhielten
Patienten mit < 35 kg Kdrpergewicht taglich

011820-53438

Valsartan-Tabletten mit 10, 40 oder 80 mg
(niedrige, mittlere und hohe Dosen) und Pa-
tienten mit > 35 kg Koérpergewicht téglich
Valsartan-Tabletten mit 20, 80 und 160 mg
(niedrige, mittlere und hohe Dosen). Nach
2 Wochen senkte Valsartan sowohl den
systolischen als auch den diastolischen
Blutdruck dosisabhangig. Insgesamt redu-
zierten die drei Dosislevel (niedrig, mittel und
hoch) den systolischen Blutdruck signifikant
um 8, 10 bzw. 12 mmHg gegenltber dem
Ausgangswert. Die Patienten wurden erneut
randomisiert, um entweder weiterhin die
gleiche Dosis Valsartan zu erhalten oder auf
Placebo zu wechseln. Bei den Patienten, die
weiterhin die mittleren und hohen Dosen
Valsartan erhielten, war der systolische Blut-
druck im ,trough® -4 und —7 mmHg niedri-
ger als bei den Patienten unter Placebo. Bei
den Patienten, die die niedrige Dosis Val-
sartan erhielten, war der systolische Blut-
druck im ,trough” vergleichbar mit dem der
Patienten unter Placebo. Insgesamt war die
antihypertensive Wirkung von Valsartan Uber
alle demographischen Subgruppen konsis-
tent.

In einer zweiten klinischen Studie, in die 300
hypertensive padiatrische Patienten im Alter
von 6 bis unter 18 Jahren eingeschlossen
wurden, wurden die geeigneten Patienten
auf Valsartan- oder Enalapril-Tabletten Uber
12 Wochen randomisiert. Kinder mit einem
Kérpergewicht zwischen > 18 kg und < 35 kg
erhielten 80 mg Valsartan oder 10 mg Enala-
pril, Kinder zwischen = 35 kg und < 80 kg
Korpergewicht erhielten 160 mg Valsartan
oder 20 mg Enalapril und Kinder = 80 kg er-
hielten 320 mg Valsartan oder 40 mg Enala-
pril. Die Senkungen des systolischen Blut-
drucks bei den Patienten unter Valsartan
(15 mmHg) und Enalapril (14 mmHg) waren
vergleichbar (Nicht-Unterlegenheits-p-Wert:
< 0,0001). Konsistente Ergebnisse wurden
fUr den diastolischen Blutdruck mit Senkun-
gen von 9,1 mmHg und 8,5 mmHg unter
Valsartan bzw. Enalapril beobachtet.

In einer dritten, offenen Studie, in die 150
hypertensive Patienten im Alter von 6 bis
17 Jahren eingeschlossen wurden, erhielten
geeignete Patienten (systolischer Blutdruck
> 95ste Perzentile fur Alter, Geschlecht und
GroBe) Valsartan fir 18 Monate, um die Si-
cherheit und die Vertraglichkeit zu beurteilen.
Von den 150 Patienten, die an dieser Studie
teilnahmen, erhielten 41 Patienten auch eine
antihypertensive Begleitmedikation. Die Pa-
tienten wurden auf Basis ihrer Gewichtskate-
gorien fur die Start- und Erhaltungsdosis
dosiert. Patienten mit einem Gewicht von
> 18 kg bis < 35 kg, = 35 kg bis < 80 kg und
> 80 kg bis < 160 kg erhielten 40 mg, 80 mg
und 160 mg, und nach einer Woche wurde die
Dosierung entsprechend erhéht auf 80 mg,
160 mg und 320 mg. Die eine Halfte der ein-
geschlossenen Patienten (50,0 %, n = 75) hat-
te CKD; davon hatten 29,3 % (44) der Patien-
ten CKD Stadium 2 (GFR 60-89 ml/min/
1,73 m?) oder Stadium 3 (GFR 30-59 ml/
min/1,73 m?). Die durchschnittliche Senkung
des systolischen Blutdrucks betrug
14,9 mmHg bei allen Patienten (Ausgangs-
wert 133,5 mmHg), 18,4 mmHg bei Patien-
ten mit CKD (Ausgangswert 131,9 mmHg)
und 11,5 mmHg bei Patienten ohne CKD
(Ausgangswert 135,1 mmHg). Der Prozent-

satz der Patienten, die eine Gesamt-Blut-
druckkontrolle erreichten (systolischer und
diastolischer Blutdruck < 95ste Perzentile),
war leicht hoher in der CKD-Gruppe (79,5 %)
im Vergleich zu der Nicht-CKD-Gruppe
(72,2 %).

Klinische Erfahrung bei Kindern unter
6 Jahren

Drei Klinische Studien mit 291 Patienten
wurden an Kindern im Alter von 1 bis 5 Jah-
ren durchgefuhrt. Kinder unter 1 Jahr wur-
den nicht in diese Studien eingeschlossen.

In der ersten Studie mit 90 Patienten konnte
keine Dosis-Wirkungsbeziehung gezeigt
werden. In der zweiten Studie mit 75 Pa-
tienten waren jedoch héhere Dosen Valsar-
tan mit einer groBeren Blutdrucksenkung
verbunden.

Die dritte Studie war eine 6-wdéchige, ran-
domisierte, doppelblinde Studie zur Evalu-
ierung der Dosis-Wirkungsbeziehung von
Valsartan bei 126 Kindern im Alter von 1 bis
5 Jahren mit Bluthochdruck, mit oder ohne
CKD, randomisiert auf entweder 0,25 mg/kg
oder 4 mg/kg Korpergewicht. Am End-
punkt betrug die Reduktion des mittleren
systolischen Blutdrucks (MSBP)/mittle-
ren diastolischen Blutdrucks (MDBP) mit
Valsartan 4,0 mg/kg im Vergleich zu Val-
sartan 0,25 mg/kg 8,5/6,8 mmHg bzw.
4,1/0,3 mmHg; (p = 0,0157/p < 0,0001).
Ebenso zeigte die CKD-Untergruppe auch
eine Reduktion von MSBP/MDBP mit Val-
sartan 4,0 mg/kg gegentber 0,25 mg/kg
(9,2/6,5 mmHg vs. 1,2/ +1,3 mmHg).

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
darauf verzichtet, dass Studienergebnisse
mit Diovan in allen Untergruppen von padia-
trischen Patienten bei Herzinsuffizienz und
Herzinsuffizienz nach einem Myokardinfarkt
vorgelegt werden mussen. Fur Informatio-
nen zur Anwendung bei Kindern siehe Ab-
schnitt 4.2.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach oraler Einnahme von Valsartan alleine

werden die Spitzenkonzentrationen von Val-
sartan im Plasma bei den Tabletten in
2 bis 4 Stunden und bei der Lésung in 1 bis
2 Stunden erreicht. Die mittlere absolute
Bioverflgbarkeit betragt 23 % bei den Ta-
bletten bzw. 39 % bei der Losung. Die sys-
temische VerfUgbarkeit und die Spitzen-
plasmakonzentration von Valsartan ist bei
der L6ésung ungefahr 1,7-fach bzw. 2,2-fach
hoéher als im Vergleich zu den Tabletten.

Durch die Einnahme wahrend einer Mahlzeit
werden die Exposition gegenuber Valsartan
(gemessen anhand der Flache unter der
Plasmakonzentrationskurve = AUC) um et-
wa 40 % und die Spitzenplasmakonzentra-
tion (Cray UM etwa 50 % verringert. Aller-
dings sind die Plasmakonzentrationen ab
der 8. Stunde nach Einnahme von Valsartan
ntichtern oder mit einer Mahlzeit vergleich-
bar. Die Verringerung der AUC scheint je-
doch keine klinisch relevante Verminderung
der therapeutischen Wirkung zu bewirken,
und daher kann Valsartan entweder mit
oder ohne Mahlzeit eingenommen werden.
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Verteilung
Das Verteilungsvolumen im Steady-State

von Valsartan nach intravendser Verabrei-
chung betragt etwa 17 Liter, was darauf
hindeutet, dass sich Valsartan im Gewebe
nicht ausgiebig verteilt. Valsartan wird stark
an Serumproteine (94-97 %), vor allem an
Albumin, gebunden.

Biotransformation

Valsartan wird nicht in hohem MaBe einer
Biotransformation unterzogen, da sich nur
etwa 20% der Dosis als Metaboliten wie-
derfinden. Ein Hydroxy-Metabolit wurde im
Plasma in niedrigen Konzentrationen iden-
tifiziert (weniger als 10 % der AUC von Val-
sartan). Dieser Metabolit ist pharmakolo-
gisch inaktiv.

Elimination

Valsartan zeigt eine multiexponentielle Ab-
baukinetik (t,,, <1 hund t,g etwa 9 h). Val-
sartan wird primér biliar mit den Féazes (etwa
83% der Dosis) und renal Uber den Urin
(etwa 13 % der Dosis), vorwiegend in unver-
anderter Form, ausgeschieden. Nach intra-
vendser Verabreichung betragt die Plasma-
Clearance von Valsartan ungefahr 2 I/h und
die renale Clearance 0,62 I/h (etwa 30 % der
Gesamtclearance). Die Halbwertszeit von
Valsartan betragt 6 Stunden.

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz (nur 40 mg,
80 mg und 160 mg):

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz ist sowohl
die durchschnittliche Zeit bis zum Erreichen
des maximalen Plasmaspiegels als auch die
Eliminationshalbwertszeit von Valsartan
ahnlich wie bei gesunden Probanden. Die
AUC- und G, .-Werte von Valsartan neh-
men Uber den klinischen Dosisbereich
(40 mg bis 160 mg zweimal taglich) nahezu
proportional mit steigender Dosis zu. Der
durchschnittliche Akkumulationsfaktor be-
tragt ca. 1,7. Die scheinbare Clearance von
Valsartan betragt nach oraler Gabe ca.
4,5 1/h. Das Lebensalter hat keinen Einfluss
auf die scheinbare Clearance bei Patienten
mit Herzinsuffizienz.

Kinetik in speziellen Patientengruppen

Altere Patienten

Im Vergleich zu jlingeren war bei alteren
Patienten eine etwas hoéhere systemische
Verfligbarkeit von Valsartan zu beobachten,
was sich jedoch als klinisch nicht relevant
erwies.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Wie bei einer Substanz mit einer renalen
Ausscheidung von nur 30 % der Gesamteli-
mination aus dem Plasma zu erwarten, wur-
de keine Korrelation zwischen der Nieren-
funktion und der systemischen Verflgbar-
keit von Valsartan festgestellt. Folglich ist bei
Patienten mit Nierenfunktionsstérung (Krea-
tinin-Clearance > 10 ml/min) keine Dosisan-
passung erforderlich. FUr Patienten mit einer
schweren Nierenfunktionsstérung  (Kreati-
nin-Clearance < 10 ml/min) bzw. unter Dia-
lyse liegen keine Erfahrungen zur sicheren
Anwendung vor. Daher ist fir die Anwen-
dung von Valsartan bei diesen Patienten Vor-
sicht geboten (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).
Valsartan ist stark an Plasmaproteine ge-
bunden. Eine Elimination durch Dialyse ist
daher nicht zu erwarten.

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Etwa 70% der aufgenommenen Dosis wird
Uber die Galle ausgeschieden, im Wesentli-
chen in unveranderter Form. Valsartan wird
keiner nennenswerten Biotransformation
unterzogen. Eine Verdoppelung der Exposi-
tion (AUC) wurde bei Patienten mit leichter
bis mittelschwerer Leberfunktionseinschran-
kung im Vergleich zu gesunden Probanden
beobachtet. Es wurde jedoch keine Korrela-
tion zwischen den Valsartan-Konzentra-
tionen im Blut und dem Ausmal3 von Leber-
funktionsstérungen  beobachtet.  Diovan
wurde bei Patienten mit schwerer hepati-
scher Dysfunktion nicht untersucht (siehe
Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.4).

Pé&diatrische Patienten

In einer Studie an 26 hypertensiven pé-
diatrischen Patienten (im Alter von 1 bis
16 Jahren), in der eine Einzeldosis einer Val-
sartan-Suspension gegeben wurde (Mittel-
wert: 0,9 bis 2 mg/kg bei einer Maximaldo-
sis von 80 mg), war die Clearance (I/h/kg)
von Valsartan Uber den gesamten Alters-
bereich von 1 bis 16 Jahren vergleichbar
und &hnlich der von Erwachsenen, die die
gleiche Formulierung erhalten haben (siehe
Information zur Resorption im Abschnitt 5.2).

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Die Anwendung bei padiatrischen Patienten
mit einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min
und pédiatrischen Patienten, die sich einer
Dialyse unterziehen mdissen, wurde nicht
untersucht. Daher wird Valsartan bei diesen
Patienten nicht empfohlen. Fur padiatrische
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
> 30 mli/min ist keine Dosisanpassung er-
forderlich. Die Nierenfunktion und der Kali-
umspiegel sollten engmaschig Uberwacht
werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zu Sicherheitspharmakologie, chronischer
Toxizitat, Genotoxizitdt und Kanzerogenitat
lassen die préaklinischen Daten keine be-
sonderen Gefahren flir den Menschen er-
kennen.

Bei Ratten fuhrten fir das Muttertier toxi-
sche Dosen (600 mg/kg/Tag) wahrend der
letzten Tage der Tragzeit und der S&ugepe-
riode zu einem geringeren Uberleben, einer
geringeren Gewichtszunahme und einer ver-
z8gerten Entwicklung (Ohrmuschelentwick-
lung und Horkanaldffnung) bei den Jungtie-
ren (sieche Abschnitt 4.6).

Diese bei Ratten verabreichten Dosen
(600 mg/kg/Tag) sind in etwa 18-mal so
hoch wie die fur die Anwendung beim Men-
schen auf mg/m?-Basis empfohlenen
Hoéchstdosen (Berechnungen gehen von
einer oralen Dosis von 320 mg/Tag und
einem 60 kg schweren Patienten aus).

In préklinischen Sicherheitsstudien verur-
sachten hohe Dosen (200 bis 600 mg/kg
Korpergewicht) bei Ratten eine Reduzie-
rung des roten Blutzellbildes (Erythrozyten,
Hamoglobin, Hamatokrit) und Veranderun-
gen in der renalen Hamodynamik (leichte
Erhéhung von Plasmaharnstoff, tubuldre
Hyperplasie und Basophilie bei mannlichen
Tieren). Diese bei Ratten verabreichten Do-
sen (200 bis 600 mg/kg/Tag) sind in etwa
6- bis 18-mal so hoch wie die fur die An-

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitéaten

wendung beim Menschen auf mg/m?-Basis
empfohlenen Hochstdosen (Berechnungen
gehen von einer oralen Dosis von 320 mg/
Tag und einem 60 kg schweren Patienten
aus).

Bei Marmosetten wurden bei &hnlichen Do-
sen gleichartige, aber ausgepragtere Ver-
anderungen insbesondere in der Niere be-
obachtet. Es entwickelten sich Nephropa-
thien mit Anstieg von Harnstoff und Kreati-
nin.

Eine Hypertrophie der renalen juxtaglome-
ruldren Zellen wurde in beiden Spezies be-
obachtet. Alle Veranderungen, insbesonde-
re die bei Marmosetten, sind auf die phar-
makologische Wirkung einer verlangerten
Hypotonie zurlckzufihren. Fir die Anwen-
dung von therapeutischen Dosen bei Men-
schen scheint die Hypertrophie von renalen
juxtaglomeruldren Zellen keine Bedeutung
zu haben.

Pé&diatrische Population

Die tagliche orale Gabe von Valsartan an
neonatale/juvenile Ratten (postnatal von
Tag 7 bis Tag 70) in niedrigen Dosen von
1 mg/kg/Tag (etwa 10-35% der bei Kin-
dern maximal empfohlenen Dosis von
4 mg/kg/Tag auf Basis der systemischen
Exposition) fUhrte zu persistentem, irrever-
siblem Nierenschaden. Diese Auswirkungen
stellen eine erwartete UberschieBende phar-
makologische Wirkung von ACE-Hemmern
und Angiotensin-II-Blockern vom Typ 1 dar;
diese Effekte werden beobachtet, wenn
Ratten wahrend der ersten 13 Lebenstage
behandelt werden. Dieser Zeitraum ent-
spricht 36 Schwangerschaftswochen beim
Menschen und kann sich gelegentlich auf
bis zu 44 Wochen nach Empfangnis beim
Menschen verlangern. Die Ratten in der
juvenilen Valsartan-Studie wurden bis zum
Tag 70 behandelt und Auswirkungen auf
die renale Reifung (4-6 Wochen postnatal)
kénnen nicht ausgeschlossen werden.
Beim Menschen ist die funktionale renale
Reifung ein laufender Prozess wahrend des
ersten Lebensjahres. Folglich kann eine Kkli-
nische Relevanz fur Kinder < 1 Jahr nicht
ausgeschlossen werden, wahrend die pra-
klinischen Daten nicht auf Sicherheitspro-
bleme flr Kinder, die &lter als 1 Jahr sind,
hindeuten.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Tablettenkern
Mikrokristalline Cellulose,
Crospovidon (Typ A),
Hochdisperses Siliziumdioxid,
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

Filmaberzug

Hypromellose,

Titandioxid (E 171),

Macrogol 8000,

Eisen(ll)-oxid (E 172, rot),
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172, gelb)

Bei Diovan 40 mg/- 160 mg protect/- 320 mg
forte Filmtabletten zusétzlich:
Eisen(ll,lll)-oxid (E 172, schwarz)

Nicht zutreffend.
011820-53438
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10.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 30°C lagern!
In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/PE/PVDC-Alu-Blisterpackungen oder
PVC/PVDC/Alu-Blisterpackungen

Diovan 40 mg Fimtabletten:

14 und 28 Filmtabletten

Klinikpackung: 280 (20 x 14 oder 10 x 28)
Filmtabletten

Diovan 80 mg /- 160 mg protect /- 320 mg
forte Filmtabletten:

28 Filmtabletten

56 Filmtabletten

98 Filmtabletten

Klinikpackungen: 280 (20 x 14) Filmtabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Pharma GmbH
RoonstraBe 25

90429 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Telefax: (09 11) 273-12 653
Internet/E-Mail: www.novartis.de

Medizinischer Infoservice:

Telefon: (09 11) 273-12 100

(Mo = Fr 8:00 Uhr bis 18:00 Uhr)

Telefax: (09 11) 273-12 160

E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com
Internet: www.infoservice.novartis.de

Postanschrift:
Novartis Pharma GmbH
90327 Nurnberg

ZULASSUNGSNUMMERN

Diovan 40 mg Fiimtabletten:
50477.02.00

Diovan 80 mg Fimtabletten:
50477.00.00

Diovan 160 mg protect Filmtabletten:
50477.01.00

Diovan 320 mg forte Fimtabletten:
67298.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Diovan 40 mg Fimtabletten:
15. Juni 2005/12. Januar 2011
Diovan 80 mg/-160 mg protect Filmtabletten:

28. Marz 2001/12. Januar 2011
Diovan 320 mg forte Filmtabletten:
30. Januar 2007/12. Januar 2011

STAND DER INFORMATION
Juni 2020

011820-53438

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

> NOVARTIS

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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