SASKANOTS ZVA 18-04-2023
ZALU APRAKSTS

1.  ZALUNOSAUKUMS

Diovan 3 mg/ml $kidums iekskigai lietoSanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens ml skiduma iekskigai lietoSanai satur 3 mg valsartana (valsartanum).

Paligvielas:
Viens ml skiduma iekskigai lietosanai satur 0,3 g saharozes, 1,22 mg metilparahidroksibenzoata

(E218), 5 mg poloksaméra (188), 0,99 mg propilénglikola (E1520) un 3,72 mg natrija.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Dzidrs, bezkrasains vai gaisi dzeltens Skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Hipertensijas arstéSana bérniem un pusaudziem vecuma no 1 Iidz mazak neka 18 gadiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

B@rniem un pusaudziem, kuri nespgj norit tabletes, ieteicams ordinét Diovan skidumu iekskigai
lietoSanai. P&c skiduma iekskigai lietosanai lietoSanas valsartana sist€émiska iedarbiba un maksimala
koncentracija plazma ir attiecigi 1,7 un 2,2 reizes augstaka neka pec tableSu lietoSanas.

Bérni vecumd no 1 lidz mazak neka 6 gadiem

Parasta sakumdeva ir 1 mg/kg vienu reizi diena. Tabula zemak noradits atbilstoSais Diovan §kiduma
iekskigai lietoSanai tilpums dazam izveéletam devam.

Bérna kermena masa Valsartana deva (parastajai Diovan skiduma iekskigai
sakumdevai 1 mg/kg) lietoSanai tilpums

10 kg 10 mg 3,5ml

15 kg 15 mg 5ml

20 kg 20 mg 6,5 ml

25 kg 25 mg 8,5 ml

30 kg 30 mg 10 ml

Dazos gadijumos, kad nepieciesams atrak samazinat asinsspiedienu, var apsveért lielaku sakumdevu
2 mg/kg. Deva japielago atbilstosi asinsspiediena atbildes reakcijai un panesamibai 11dz maksimalajai
devai 4 mg/kg vienu reizi diena. Devas, kas lielakas par 4 mg/kg, nav pétitas bérniem vecuma no 1
lidz mazak neka 6 gadiem.

Sasniedzot seSu gadu vecumu, ieteicams pariet uz devu bérniem no 6 Iidz 17 gadu vecumam. Tomér
daziem bérniem valsartana deva var bt lielaka par lielako ieteicamo devu bérniem no 6 lidz 17 gadu
vecumam. Ja So devu labi panes, to var tupinat, riipigi kontrolgjot asinsspiedienu un panesamibu.

Bérni un pusaudzi vecuma no 6 lidz mazak neka 18 gadiem
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Bérniem un pusaudziem ar kermena masu lidz 35 kg sakotngja Diovan Skiduma iekskigai lietoSanai
deva ir 20 mg (atbilst 7 ml skiduma) vienu reizi diena, bet bérniem un pusaudziem ar kermena masu
35 kg vai vairak sakotng&ja deva ir 40 mg (atbilst 13 ml skiduma) vienu reizi diena. Deva japielago
atbilstosi asinsspiediena atbildes reakcijai Iidz maksimalajai valsartana devai 40 mg vienu reizi diena
(atbilst 13 ml §kiduma) bé&rniem un pusaudziem ar kermena masu lidz 35 kg un 80 mg (atbilst 27 ml
Skiduma) bérniem un pusaudziem ar kermena masu 35 kg vai vairak. Bérniem, kuri jau sakusi
valsartana lietoSanu pirms sesu gadu vecuma, liidzu, skatit devas bérniem vecuma no 1 1idz mazak
neka 6 gadiem.

Diovan tablesu un Diovan Skiduma iekSkigai lietoSanai savstarpéja nomaina

Nav ieteicams veikt arstéSanas mainu no Diovan tabletém uz Diovan $kidumu iekskigai lietosanai bez
kliniska pamatojuma.

Ja arst€Sanas maina no Diovan tabletem uz Diovan skidumu iekskigai lietoSanai atzita par kltniski
pamatotu, valsartana deva japielago vadoties péc zemak attélotas tabulas datiem, un riipigi jakontrolé
asinsspiediens. Devas titréSana javeic, vadoties no sasniegtas asinsspiediena atbildes reakcijas un
panesamibas.

Tabletes Skidums
Valsartana deva Valsartana deva péc arstéSanas mainas Lietojamo zalu
tilpums

40 mg 20 mg 7ml

80 mg 40 mg 13 ml

160 mg 80 mg 27 ml

320 mg Saistiba ar lielo skiduma tilpumu, kas butu jalieto, lai | Nav piem@rojams

ienemtu So devu, Skidumu lietot nav ieteicams

Ja arstesanas maina no Diovan skidumu iekskigai lietoSanai uz Diovan tabletem atzita par kliniski
pamatotu, sakotngji jalieto tada pati deva miligramos. P&c tam javeic regulara asinsspiediena kontrole,
nemot vera, ka iespéjams ordinéta deva bus nepietiekama, un turpmaka devas titré$ana javeic, vadoties
no sasniegtas asinsspiediena atbildes reakcijas un panesamibas.

Diovan tabletes nav piemérotas bérniem no 1 [idz 5 gadu vecumam un tiem, kam ir gritibas norit
tabletes.

Bérni vecumad lidz 1 gadam
Pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakspunkta. Tomer Diovan lietosanas droSums un
efektivitate bérniem vecuma Iidz 1 gadam nav noskaidrota.

Pediatriskie pacienti vecuma no 1 lidz mazak neka 18 gadiem ar nieru darbibas traucéjumiem
Zalu lietosana pediatriskiem pacientiem ar kreatinina klirensu <30 ml/min un pediatriskiem
pacientiem, kuriem tiek veikta dialize, nav pétita, tadél Siem pacientiem nav ieteicams lietot
valsartanu. Pediatriskiem pacientiem ar kreatinina klirensu >30 ml/min devas korekcija nav
nepiecieSama. Riipigi jakontrol€ nieru funkcijas un kalija Iimenis seruma (skatit 4.4. un

5.2. apakspunktu).

Pediatriskie pacienti vecuma no 1 lidz mazak neka 18 gadiem ar aknu darbibas traucéjumiem

Tapat ka pieaugusiem pacientiem, Diovan kontrindicéts pediatriskiem pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem, biliaro cirozi un pacientiem, kuriem novero holestazi (skatit 4.3., 4.4. un
5.2. apakspunktu). Kliniska pieredze par Diovan lietoSanu pediatriskiem pacientiem ar viegliem lidz
vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem ir ierobeZota. Siem pacientiem valsartana deva nedrikst
parsniegt 80 mg.

Pediatriskie pacienti ar sirds mazspéju un nesen parciestu miokarda infarktu
Diovan nav ieteicams sirds mazspé&jas un nesen parciesta miokarda infarkta arsté$anai bérniem un
pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam, jo nav informacijas par droSumu un efektivitati.
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Lietosanas veids
Diovan var lietot neatkarigi no &dienreizém, un to nepiecieSams lietot, uzdzerot ideni.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1 apakspunkta uzskaititajam paligvielam.
- Smaga aknu mazspgja, biliara ciroze un holestaze.
- Griitniecibas 2. un 3. trimestris (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu).
- Pacientiem ar cukura diab&tu vai nieru darbibas traucgjumiem (GFA <60 ml/min/1,73 m?)
Diovan lietoSana kopa ar aliskirénu saturo$am zalém ir kontrindic&ta (skatit 4.5. un
5.1. apakspunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Hiperkali€mija

Nav ieteicama vienlaiciga kaliju saturoSu uztura bagatinataju, kaliju aizturosu diurétisko Iidzek]u,
kaliju saturosas sals vai citu vielu, kas var paaugstinat kalija [imeni (heparina, u.c.) lietosana.
NepiecieSama atbilstosa kalija [imena kontrole.

Nieru darbibas traucgjumi

Nav pieredzes par drosu liectoSanu pacientiem ar kreatinina klirensu <10 ml/min un pacientiem, kuri
parcietusi dializi, tadgjadi valsartanu §iem pacientiem nepieciesams lietot piesardzigi. Devas
pielagoSana nav nepiecieSama pacientiem ar kreatinina klirensu >10 ml/min (skatit 4.2. un

5.2. apaks$punktu).

Aknu darbibas traucgjumi
Diovan jalieto piesardzigi pacientiem ar viegliem Iidz vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem bez
holestazes (skatit 4.2. un 5.2. apakspunktu).

Hiponatriemiski un/vai hipovolémiski pacienti

Smagiem hiponatri€émiskiem un/vai hipovolémiskiem pacientiem, pieméram, tadiem, kuri sanem lielas
diurétisko lidzeklu devas, retos gadijumos, uzsakot lietot Diovan, var novérot simptomatisku
hipotensiju. Tapéc pirms uzsak arstéSanu ar Diovan, jakorigé hiponatriémija un hipovolémija,
pieméram, samazinot diurétisko lidzeklu devu.

Nieru artérijas Stenoze
Pacientiem ar bilateralu nieru art€rijas stenozi vai vienigas nieres art€rijas stenozi Diovan lietoSanas
drosums nav pieradits.

Islaiciga Diovan ording3ana 12 pacientiem ar vienpuséju nieru artérijas stenozi un sekundaru
renovaskularu hipertensiju neizraisija nozimigas nieru hemodinamikas, seruma kreatinina vai asins
urinvielas slapekla (BUN) limena izmainas. Tomer, nemot véra, ka citi renina—angiotensina sistému
ietekmgjosie lidzekli var paaugstinat asins urinvielas un seruma kreatinina Itmeni, pacientiem,
arst€tiem ar valsartanu, ar vienpus&ju nieru art€rijas stenozi drosuma noliikos rekomendg nieru
funkciju monitorésanu.

Nieru transplantacija
Paslaik nav pieredzes par Diovan droSumu pacientiem, kuriem nesen veikta nieru transplantacija.

Primarais hiperaldosteronisms
Pacientu ar primaro hiperaldosteronismu arstéSana nedrikst izmantot Diovan, jo vinu renina-
angiotensina sistéma nav aktivizeta.

Aortas atveres un mitrala varstula stenoze, obstruktiva hipertrofiska kardiomiopatija.
Tapat ka visiem vazodilatatoriem, TpaSa piesardziba jaievéro pacientiem ar aortas atveres vai mitrala
varstula stenozi vai hipertrofisku obstruktivu kardiomiopatiju (HOCM).
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Cukura diabéts
Diovan $kidums iekskigai lietosanai satur 0,3 g saharozes mililitra. Tas janem véra pacientiem ar
cukura diabgtu.

Iedzimta fruktozes nepanesiba, glikozes-galaktozes malabsorbcija vai saharazes-izomaltazes
nepietiekamiba.

Diovan skidumu iekskigai lietoSanai nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu fruktozes
nepanesibu, glikozes-galaktozes malabsorbciju vai saharazes-izomaltazes nepietickamibu, jo tas satur
saharozi.

Metilparahidroksibenzoats
Diovan $kidums iekskigai lietoSanai satur metilparahidroksibenzoatu, kas var izraisit alergiskas
reakcijas (var bt aizkavéeta tipa).

Poloksamérs
Diovan $kidums iekskigai lietosanai satur poloksamé&ru (188), kas var izraisit mikstu védera izeju.

Natrijs
Sis zales satur 3,72 mg natrija ml, kas ir lidzvertigi 0,19% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g natrija
devas pieaugusajiem.

Griitnieciba

Nedrikst uzsakt arst€Sanu ar angiotensina Il receptora antagonistiem (AIIRA) griitniecibas laika.
Iznemot gadijumus, kad pastaviga arstéSana ar AIIRA ir batiski svariga, pacientém, kuras plano
griitniecibu, nepiecieSama pareja uz alternativu asinsspiedienu pazeminosu arstésanu, kam pieradits
nekaitigums gritniecibas perioda. Diagnostic€jot griitniecibu, nepiecieSams nekavgjoties partraukt
arste€Sanu ar AIIRA un nepiecieSamibas gadijuma uzsakt alternativu arstésanu (skatit 4.3. un

4.6. apakSpunktu).

Angioedéma anamnézé

Sanemti zinojumi par angioedemas, tai skaita balsenes un balss spraugas pietikumu, kas izraisija
elposanas celu nosprostojumu, gadijumiem pacientiem, kurus arstgja ar valsartanu; daziem no Siem
pacientiem ieprieks bija attistijusies angioedema p&c citu zalu, tai skaita AKE inhibitoru, lietosanas.
Pacientiem, kuriem attistas angioed€ma, Diovan lietoSana nekavgjoties japartrauc un arst€sanu ar
Diovan atsakt nedrikst (skatit 4.8. apakSpunktu).

Citi stavokli ar renina-angiotensina sistemas stimulaciju

Pacientiem, kuriem nieru funkcija var bt atkariga no renina-angiotensina sist€émas aktivitates (t.i.,
pacientiem ar smagu sastréguma sirds mazspg&ju), arstesana ar AKE inhibitoriem ir saistita ar oligtiriju
un/vai progresg€josu azot€miju un retos gadijumos ar akiitu nieru mazsp&ju un/vai navi. Ta ka
valsartans ir angiotensina Il antagonists, nevar izslegt, ka Diovan lietoSana var bt saistita ar nieru
darbibas trauc€jumiem.

Renina-anqiotensina-aldosterona sistemas (RAAS) dubulta blokade

Ir pieradijumi, ka vienlaiciga AKE inhibitoru, angiotensina II receptoru blokatoru vai aliskiréna
lietoSana palielina hipotensijas, hiperkali€mijas un pavajinatas nieru funkcijas (ieskaitot akiitu nieru
mazsp&ju) risku. Tade] RAAS dubulta blokade, lietojot kombinacija AKE inhibitorus, angiotensina 11
receptoru blokatoru vai aliskirénu, nav ieteicama (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu).

Ja dubultu blokadi izraiso$a arsté$ana ir absolliti nepieciesama, to drikst veikt vienigi veselibas
aprupes specialista uzraudziba, un biezi un rupigi jakontrol€ nieru funkcija, elektrolitu Iimenis asinis
un asinsspiediens. AKE inhibitorus un angiotensina II receptoru blokatoru nedrikst vienlaicigi lietot
pacientiem ar diab&tisku nefropatiju.

Pediatriska populacija
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Zalu formu maina

Diovan skidums iekskigai lietoSanai nav bioekvivalents tableSu zalu formai un pacientiem nedrikst
veikt zalu formu mainu, ja vien tam nav kliniska pamatojuma. Saja gadijuma ieteikumus par devu
lietoSanu skatit 4.2. apakSpunkta.

Nieru darbibas traucgjumi

Zalu lietosana pediatriskiem pacientiem ar kreatinina klirensu <30 ml/min un pediatriskiem
pacientiem, kuriem tiek veikta dialize, nav pétita, tad€] Siem pacientiem ieteicams lietot valsartanu.
Pediatriskiem pacientiem ar kreatinina klirensu >30 ml/min devas korekcija nav nepiecie$ama (skatit
4.2. un 5.2. apak3$punktu). ArstéSanas laika ar valsartanu riipigi jakontrol& nieru funkcijas un kalija
Iimenis seruma. Ipasi tas attiecinams tajos gadijumos, kad valsartans tiek lietots pacientiem ar jau
esosSiem predispozicijas stavokliem (drudzi, dehidrataciju), kas var veicinat nieru darbibas
traucgjumus.

Aknu darbibas traucéjumi

Tapat ka pieaugusiem pacientiem, Diovan kontrindic&ts pediatriskiem pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem, biliaro cirozi un pacientiem, kuriem novero holestazi (skatit 4.3. un

5.2. apakspunktu). Kliniska pieredze par Diovan lietosanu pediatriskiem pacientiem ar viegliem lidz
vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem ir ierobezota. Siem pacientiem valsartana deva nedrikst
parsniegt 80 mg.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Renina-angiotensina-aldosterona sistémas (RAAS) dubulta blokade ar ARB, AKEI vai aliskirénu
Kliniskie dati liecina, ka RAAS dubulta blokade, lietojot kombinacija AKE inhibitorus, angiotensina
Il receptoru blokatoru vai aliskirénu, ir saistita ar palielinatu tadu nevélamo blakusparadibu ka
hipotensija, hiperkalieémija un pavajinata nieru funkcija (ieskaitot akiitu nieru mazspgju) risku,
salidzinot ar vienu zalu, kas ietekm& RAAS, lietosanu (skatit 4.3., 4.4. un 5.1. apaksSpunktu).

Navy ieteicama vienlaiciga lietoSana ar Sadam zalem

Litijs

Zinots par litija seruma koncentracijas palielinasanos un toksicitati, lietojot litiju vienlaicigi ar
angiotensinu konvert&josa enzima inhibitoriem vai angiotensina II receptoru blokatoriem, tai skaita
Diovan. Ja $ada kombinacija izradas nepiecieSama, ieteicams veikt rapigu litija seruma koncentraciju
noteikSanu. Ja tiek lietoti arT diurétiskie lidzekli, var palielinaties litija toksicitates risks.

Kaliju saudzéjoso diuretisko lidzeklu, kaliju saturos$u uztura bagatinataju vai kaliju saturosas sals un
citu vielu lietosana, kas var paaugstinat kalija limeni

Ja nepiecieSams lietot zales, kas ietekmge kalija [imeni kombinacija ar valsartanu, ieteicams noverot
kalija koncentraciju plazma.

Piesardziba jaievero, lietojot vienlaicigi

Nesteroidie pretickaisuma lidzekli (NPL), t.sk. selektivie COX-2 inhibitori, acetilsalicilskabe

>3 g/diena un neselektivas darbibas NPL.

Ja angiotensina II antagonisti tiek lietoti kopa ar NPL, antihipertensiva iedarbiba var samazinaties.
Turklat vienlaiciga angiotensina Il antagonistu un NPL lietoSana var radit paaugstinatu nieru funkcijas
pasliktinasanas risku un paaugstinat kalija [imeni seruma. Tadg] terapijas sakuma ieteicams veikt nieru
funkcijas monitoringu un nodroS$inat pacienta adekvatu hidrataciju.

Transportieri (Transporters)

In vitro dati liecina, ka valsartans ir substrats aknu uznemsanas transportierim (hepatic uptake
transporter) OATP1B1/OATP1B3 un aknu izvadi$anas transportierim (hepatic efflux transporter)
MRP2. Sis atrades kliniska nozime nav zinama. Lieto$ana kopa ar uznemsanas transportieru
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inhibitoriem (piemé&ram, rifampicinu, ciklosporinu) vai izvadiSanas transportieriem (piemé&ram,
ritonaviru) var palielinat valsartana sistémisko iedarbibu. Uzsakot vai partraucot $o zalu kopigu
lietoSanu, jaievero piesardziba.

Citas zales

Zalu mijiedarbibas pétijumos ar valsartanu nav konstateta kliniski nozimiga mijiedarbiba ar jebkuru no
§1m vielam: cimetidinu, varfarinu, furosemidu, digoksinu, atenololu, indometacinu, hidrohlorotiazidu,
amlodipinu un glibenklamidu.

Pediatriska populacija

Arst&jot hipertensiju bérniem un pusaudziem, kad biezi ka blakus slimiba sastopami nieru darbibas
traucgjumi, un lietojot valsartanu kopa ar vielam, kas inhibé renina angiotensSina aldosterona sistému,
ka rezultata var paaugstinaties kalija [Tmenis asinis, ieteicams ieverot piesardzibu. Riipigi jakontrole
nieru funkcijas un kalija limenis seruma.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Gritnieciba

Nav ieteicama angiotensina II receptoru antagonistu (AIIRA) lietosana griitniecibas pirma trimestra
laika (skatit 4.4. apakSpunktu). AIIRA lietoSana griitniecibas 2. un 3. trimestra laika ir kontrindic&ta
(skatit 4.3. un 4.4. apak$punktu).

Epidemiologiskie pieradijumi saistiba ar teratogenitates risku péc AKE inhibitoru lietoSanas
griitniecibas pirma trimestra laika nav parliecinosi; tomé&r nevar tikt izsl€gta neliela riska
palielinasanas. Kamér nav kontrol&tu epidemiologisku datu par AIIRA risku, lidzigi riski var bt arl
Sai zalu klasei. Iznemot gadijumus, kad pastaviga arst€Sana ar AIIRA ir bitiski svariga, paciente€m,
kuras plano griitniecibu, nepiecieSama pareja uz alternativu asinsspiedienu pazeminosu arsteéSanu, kam
pieradits nekaitigums griitniecibas perioda. Diagnosticgjot griitniecibu, nepiecieSams nekavejoties
partraukt arsté€Sanu ar AIIRA un nepiecieSamibas gadijuma uzsakt alternativu arstéSanu.

Zinams, ka arst€Sana ar AIIRA griitniecibas otraja un tresaja trimestr1 izraisa fetotoksicitati (pavajinatu
nieru funkciju, oligohidramniju, galvaskausa kaulu osifikacijas paléninasanos) un jaundzimuso
toksicitati (nieru mazspéju, hipotensiju, hiperkalieémiju); skatit ar 5.3. apakSpunktu ,,Prekliniskie dati
par drosumu”.

Ja, sakot no gritniecibas otra trimestra, tiek lietoti AIIRA, ieteicama nieru funkcijas un galvaskausa
ultrasonografija.

NepiecieSama bérnu, kuru mates ir lietojusas AIIRA, riipiga noveroSana hipotensijas konstateéSanai
(skatit arT 4.3. un 4.4. apak$punktu).

Barosana ar kriiti

Ta ka nav pieejama informacija par valsartana lietoSanu barosanas ar kriiti laika, nav ieteicama Diovan
lietoSana un ieteicams izmatot alternativu arstéSanu ar zaleém, kuru droSums ir pieradits barosanas ar
kriiti laika, Tpasi barojot jaundzimuso vai priekslaicigi dzimuso bérnu.

Fertilitate

Lietojot valsartana 200 mg/kg/diena devas iekskigi virie$u un sievie$u dzimuma zurkam, nenovéroja
ar fertilitati saistitas nevélamas blakusparadibas. Si deva 6 reizes parsniedz maksimalo ieteicamo devu
cilvekiem, apréekinot pec mg/m? (aprékinos pienemts, ka pacients ar kermena masu 60 kg iekskigi lieto
320 mg/diena devu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Nav veikti péttjumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus. Vadot transportlidzeklus

vai apkalpojot mehanismus, jarékinas ar iesp&jamu reiboni vai nogurumu.
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4.8. Nevéelamas blakusparadibas

Kontrol&tos kliniskos pétfjumos pieaugusiem pacientiem ar hipertensiju kopgjais zalu nevélamo
blakusparadibu (NB) biezums bija salidzinams ar placebo un atbilstoss valsartana farmakologijai. Zalu
NB sastopamibai netika konstatgta sakariba starp lietoto devu vai arstéSanas ilgumu, ka arT ar
dzimumu, vecumu vai rasi.

Turpmak uzskaititas kliniskajos pétijumos, pécregistracijas pieredzg un laboratorijas izmekl&jumos
konstatetas NB atbilstosi organu sisteémas klasei.

Zalu nevelamas blakusparadibas

Zalu nevelamas blakusparadibas apkopotas biezuma mazinasanas seciba, biezakas noradot vispirms,
sada veida: loti biezi (> 1/10), biezi (=1/100 Iidz <1/10), retak (=1/1 000 Iidz <1/100), reti (= 1/10 000
lidz < 1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).
Katra sastopamibas biezuma grupa zalu nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

Visam pécregistracijas pieredze un laboratorijas izmekl&jumos konstatétajam zalu nevélamajam
blakusparadibam nebija iesp&jams izmantot NB biezuma klasifikaciju, tadgjadi tas tika apkopotas ar
biezumu ,,nav zinami”.

- Hipertensija

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi
Nav zinami Hemoglobina lIimena samazinaSanas, hematokrita
samazina$anas, neitropénija, trombocitopenija

Imiinas sisteémas traucéjumi

Nav zinami | Hipersensitivitate, tostarp seruma slimiba

Vielmainas un uztures traucéjumi

Nav zinami Seruma kalija koncentracijas palielinasanas,
hiponatriemija

Ausu un labirinta bojajumi

Retak | Vertigo

Asinsvadu sistéemas traucejumi

Nav zinami | Vaskulits

ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Retak | Klepus

Kunga -zarnu trakta traucéjumi

Retak | Sapes vedera

AKnu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Nav zinami Aknu funkcionalo raditaju, tostarp seruma

bilirubina, palielinaSanas

Adas un zemadas audu bojajumi

Nav zinami | Angioedéma, bullozs dermatits, izsitumi, nieze
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Nav zinami | Mialgija

Nieru un urinizvades sistémas trauceéjumi

Nav zinami Nieru mazspgja un nieru darbibas traucgjumi,

seruma kreatinina koncentracijas pieaugums

Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Retak | Nogurums

Pediatriska populacija
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Hipertensija
Valsartana antihipertensiva iedarbiba pétita divos nejausinatos, dubultmask&tos klmiskajos petijjumos

(katram no tiem sekoja pagarinajuma periods vai p&tijums) un viena atklata tipa pétjjuma. Sajos
pétijumos piedalijas 711 pediatriskie pacienti vecuma no 6 lidz mazak neka 18 gadiem ar un bez
hroniskas nieru slimibas (HNS), no kuriem 560 pacienti sanéma valsartanu. Iznemot atseviskus
gadijumus, kad novéroja kunga-zarnu trakta traucgjumus (piemeram, sapes védera, slikta disa,
vemsana) un reiboni, nekonstatgja butiskas atskiribas starp drosuma profiliem pediatriskiem
pacientiem vecuma no 6 [idz mazak neka 18 gadiem un pieaugusiem pacientiem p&c nevélamo
blakusparadibu tipa, biezuma un smaguma.

Pediatrisko pacientu vecuma no 6 lidz 16 gadiem neirokognitivais un attistibas novértéjums neuzrada
klinisko nozimigas nevélamas blakusparadibas saistiba ar vienu gadu ilgu arstésanu ar Diovan.

Tika veikta kop&ja analize par 560 pediatriskiem pacientiem ar hipertensiju (vecuma no 6 Iidz

17 gadiem), kuri sanéma vai nu valsartana monoterapiju [n = 483], vai kombiné&tu antihipertensivu
terapiju, kas ietvéra valsartanu [n = 77]. No 560 pacientiem 85 (15,2%) bija HNS (sakotné&jais GFA
<90 ml/min/1,73m?). Kopuma 45 (8,0%) pacienti partrauca dalibu p&tijuma nevélamu blakusparadibu
del. Kopuma 111 (19,8%) pacienti piedzivoja nevélamas blakusparadibas (NB), no kuram visbiezak
sastopamas bija galvassapes (5,4%), reibonis (2,3%) un hiperkaliémija (2,3%). Pacientiem ar HNS
visbiezak sastopamas NB bija hiperkaliemija (12,9%), galvassapes (7,1%), paaugstinats kreatinina
limenis asinis (5,9%) un hipotensija (4,7%). Pacientiem, kuriem nebija HNS, visbiezak sastopamas
NB bija galvassapes (5,1%) un reibonis (2,7%). NB biezak tika noverotas pacientiem, kuri sanéma
valsartanu kombinacija ar citiem antihipertensiviem Iidzekliem, neka pacientiem, kuri sanéma tikai
valsartanu.

Valsartana antihipertensiva iedarbiba be&rniem vecuma no 1 Iidz mazak neka 6 gadiem tika verteta tris
nejausinatos, dubultmaskétos kliniskos petijumos (katram sekoja pagarinajuma faze). Pirmaja
pétijuma ar 90 bérniem vecuma no 1 [idz mazak neka 6 gadiem, zinots par diviem naves un
atseviskiem aknu transaminazu limena paaugstinasanas gadijumiem. Sie gadijumi bija novéroti grupa,
kura pacientiem bija smagas blakusslimibas. C€lonsakariba ar Diovan lietoSanu nav noteikta. Divos
turpmakajos pétijumos, kuros randomizgja 202 bérnus vecuma no 1 lidz mazak neka 6 gadiem,
arstéSanas laika ar Diovan nekonstatgja naves vai aknu transaminazu Iimena paaugstinasanas
gadijumus.

Divu turpmako petijumu kopgja analiz€, kuros piedalijas 202 bérni ar hipertensiju (vecuma no 1 Iidz
mazak neka 6 gadiem), visi pacienti sanéma valsartana monoterapiju dubultmaskéta perioda (neskaitot
placebo atcelSanas periodu). No tiem 186 pacienti turpingja dalibu vai nu pagarinajuma pétijuma, vai
atklata perioda. No 202 pacientiem 33 (16,3%) bija HNS (sakotngjais aGFA <90 ml/min).
Dubultmasketa perioda divi pacienti (1%) partrauca lietoSanu nevélamas blakusparadibas dgl, un
atklata vai pagarinajuma perioda Cetri pacienti (2,1%) partrauca lietoSanu nevélamas blakusparadibas
del. Dubultmasketa perioda 13 (7,0%) pacientiem bija vismaz viena NB. Visbiezakas NB bija
vems$ana n=3 (1,6%) un caureja n=2 (1,1%). HNS grupa bija viena NB (caureja). Atklata perioda 5,4%
pacientu (10/186) bija vismaz viena NB. Visbiezaka NB bija samazinata €stgriba, par ko zinoja divi
pacienti (1,1%). Gan dubultmaskéta, gan atklata perioda par hiperkalieémiju zinots vienam pacientam
katra perioda. Ne dubultmaskéta, ne atklata perioda nebija hipotensijas vai reibona gadijumu.

Hiperkalieémiju biezak novéroja bérniem un pusaudziem vecuma no 1 Iidz mazak neka 18 gadiem ar
diagnosticétu hronisku nieru slimibu (HNS). Hiperkali€mijas risks var biit lielaks b&rniem no 1 lidz
5 gadu vecumam, salidzinot ar bérniem no 6 Iidz mazak neka 18 gadu vecumam.

Kontrol&tajos kliniskajos petijumos konstatetais drosSuma profila miokarda infarktu parcietusiem
un/vai pieaugusiem pacientiem ar sirds mazspgju atskiras no pacientiem ar hipertensiju konstatéta
vispargja drosuma profila. Tas var biit saistits ar pacientu pamatslimibu. Miokarda infarktu
parcietusajiem un/vai picaugusiem pacientiem ar sirds mazsp€ju novérotas nevélamas blakusparadibas
(NB) apkopotas zemak.
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- Miokarda infarktu parcietuSie un/vai pacienti ar sirds mazspé€ju (pétits vienigl pieaugusiem

pacientiem)

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

Nav zinami | Trombocitopénija

Imiinas sisteémas traucejumi

Nav zinami | Hipersensitivitate, tostarp seruma slimiba

Vielmainas un uztures trauceéjumi

Retak Hiperkali€mija

Nav zinami Seruma kalija koncentracijas palielinasanas,
hiponatriémija

Nervu sistémas traucéjumi

Biezi Reibonis, ortostatiskais reibonis

Retak Sinkope, galvassapes

Ausu un labirinta bojajumi

Retak | Vertigo

Sirds funkcijas traucejumi

Retak | Sirds mazspgja

Asinsvadu sistémas traucéjumi

Biezi Hipotensija, ortostatiska hipotensija

Nav zinami Vaskulits

ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Retak | Klepus

Kunga -zarnu trakta traucéjumi

Retak | Slikta dusa, caureja

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Nav zinami | Aknu funkcionalo raditaju palielinasanas

Adas un zemadas audu bojajumi

Retak Angioedéma

Nav zinami Bullozs dermatits, izsitumi, nieze

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Nav zinami | Mialgija

Nieru un urinizvades sistémas traucejumi

Biezi Nieru mazspgja un nieru darbibas traucgjumi

Retak Akiita nieru mazspgja, seruma kreatintna
koncentracijas pieaugums

Nav zinami Asins urinvielas slapekla limena palielinasSanas

Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Retak | Vargums, nogurums

ZinoSana par iespgéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ligti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentirai, Jersikas iela 15, Riga, LV-
1003. Timekla vietne: www.zva.gov.lv.

4.9. Pardozésana

Simptomi
Diovan pardozgsana var izraisit izteiktu hipotensiju, kas var radit apzinas nomakumu, asinsrites

kolapsu un/vai Soku.

ArstéSana
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Terapeitiskie pasakumi atkarigi no zalu lietoSanas laika un simptomu veida un smaguma; primarais
merkis ir asinsrites stabilizésana.

Ja attistas hipotensija, pacients janovieto gulus un javeic cirkul€josa asins daudzuma korekcija.
Maz ticams, ka valsartanu varétu izvadit ar hemodializi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas
Farmakoterapeitiska grupa: angiotensina I antagonisti, monopreparati, ATK kods: CO9CA03

Valsartans ir efektivs, lietojot iekskigi, spécigs un specifisks angiotensina II (Ang Il) receptoru
antagonists. Tas darbojas selektivi uz AT receptoru apakstipu, kas ir atbildigs par zinamo
angiotensina II darbibu. Paaugstinats angiotensina II Iimenis plazma, kas rodas, blokg&jot

AT receptorus ar valsartanu, var stimul&t neblok&tos AT receptorus, kas lidzsvaro AT; receptoru
darbibu. Valsartanam nav dal&jas AT: receptoru agonista iedarbibas un tam ir daudz lielaka afinitate
(apmé&ram 20 000 reizes) pret AT neka pret AT, receptoriem. Nav zinams, ka valsartans saistitu vai
bloketu sirds-asinsvadu regulacijai svarigos citus hormonu receptorus vai jonu kanalus.

Valsartans neinhibé AKE (pazistams ar1 ka kinaze II), kas konvertg angiotenSinu I par angiotenstnu I,
ka arT saske] bradikininu. Ta ka nav iedarbibas uz AKE, nav arT bradikinina potenc€Sanas vai P
substances uzkrasanas, tapéc maz ticams, ka angiotensina II antagonistu iedarbiba var izraisit klepu.
Klmiskos pétijumos, kur tika salidzinats valsartans un AKE inhibitori, sausa klepus biezums
pacientiem, kuri lietoja valsartanu, bija buitiski zemaks (p<0,05) neka pacientiem, kuri tika arsteti ar
AKE inhibitoriem (attiecigi 2,6% pret 7,9%). Kliniska p&tijuma pacientiem, kuriem, lietojot AKE
inhibitorus, anamné&zg bija sauss klepus, to konstat&ja 19,5% valsartana grupas pacientu un 19,0%
pacientu, kuri sanéma tiazidu grupas diurétiskos lidzeklus, salidzinajuma ar 68,5% pacientu, kuri
sanéma AKE inhibitorus (p<0,05).

LietoSana pieaugusSajiem
Lietojot Diovan hipertensijas pacientiem, konstatéta asinsspiediena pazeminasanas, neietekmgjot pulsa
biezumu.

Vairumam pacientu péc vienreizg€jas iekSkigas devas lietoSanas hipotensivas iedarbibas sakumu var
noverot pec 2 stundam, maksimala asinsspiediena pazeminasanas tiek panakta 4—6 stundu laika.
Hipotensivais efekts saglabajas 24 stundas p&c zalu lietoSanas. Atkartoti lietojot, biitiska
asinsspiediena pazeminasanas, ordingjot jebkuru no devam, parasti tiek sasniegta 2 nedelu laika un
maksimalais efekts tiek panakts 4 ned€lu laika un saglabajas ilgstosas terapijas laika. Kombingjot ar
hidrohlorotiazidu, papildus var panakt bitisku asinsspiediena pazeminasanos.

Peksna Diovan lietoSanas partrauk$ana nav saistita ar hipertensijas “rikoseta fenomenu” vai citam
nevelamam kliiskam blakusparadibam.

Hipertensijas pacientiem ar 2. tipa diab&tu un mikroalbumindriju valsartanam tika pieradita albumina
izdali§anas urina. MARVAL (mikroalbumindirijas samazinasanas, lietojot valsartanu) pétijuma tika
novertéta albumina izdaliSanas ar urinu (UAE- urinary albumin excretion), lietojot valsartanu (80-
160 mg/vienu reizi diena), salidzinot ar amlodipinu (5-10 mg/vienu reizi diena), 332 otra tipa cukura
diabéta pacientiem (vidgjais vecums: 58 gadi; 265 virie$i) ar mikroalbuminiiriju (valsartans:

58 ug/min; amlodipins: 55,4 ug/min), normalu vai augstu asinsspiedienu un saglabatu nieru funkciju
(asins kreatinins <120 pmol/l). 24 nedglas, UAE (albumina izdaliSanas ar urinu) samazinajas
(p<0,001) par 42% (—24,2 pg/min; 95% CI: —40,4 1idz —-19,1), lietojot valsartanu un apméram par 3%
(1,7 pg/min; 95% TI: -5,6 Iidz 14,9), lietojot amlodipinu, lai gan asinsspiediena samazinasanas bija
lidziga abas grupas.
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Diovan proteiniirijas samazinaSanas p&tijuma (DROP) tika veikti turpmaki valsartana efektivitates
pétijumi UAE samazinasana 391 hipertensiviem pacientiem (asinsspiediens=150/88 mmHg) ar otra
tipa cukura diab&tu, albuminriju (vidgji=102 pg/min; 20-700 pg/min) un saglabatu nieru funkeiju
(vidgjais seruma kreatinins = 80 pmol/l). Pacienti tika randomizeti vienas no 3 valsartana devu
lietosanai (160, 320 un 640 mg/vienu reizi diend) un arstéti 30 nedélas. Petijuma mérkis bija noteikt
optimalo valsartana devu UAE samazinaSanai hipertensiviem 2. tipa diab&ta pacientiem. 30. nedéla
tika konstatéts biitisks UAE procentualais samazinajums par 36%, salidzinot ar sakumstavokli, lietojot
valsartana devu 160 mg (95% TI: 22 lidz 47%), un par 44%, lietojot valsartana devu 320 mg (95% TI:
31 Iidz 54%). Tika konstatéts, ka valsartana deva 160-320 mg izraisa kliniski nozZimigu UAE
samazinasanos hipertensiviem 2. tipa diab&ta pacientiem.

Citi: renina-angiotensina-aldosterona sistémas (RAAS) dubulta blokade

Divos lielos nejausinatos, kontrolétos kliniskajos pétijumos (ONTARGET [ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial - kliniskais p&tijums par telmisartana
monoterapijas vai kombinacijas ar ramiprilu ietekmi uz vispargjiem merka kriterijiem] un VA
NEPHRON-D [The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes - kliniskais pétijjums par nefropatiju
gados vecakiem pacientiem ar cukura diab&tu]) tika pétita AKE inhibitoru lietoSana kombinacija ar
angiotensina II receptoru blokatoru.

ONTARGET pétijuma piedalijas pacienti, kuriem anamn€zé ir sirds-asinsvadu sisteémas vai
cerebrovaskulara slimiba, vai 2. tipa cukura diabéts ar pieradijumiem par m&rkorgana bojajumu. VA
NEPHRON-D petijuma piedalijas pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu un diabétisku nefropatiju.

Sajos pétijumos nenovéroja nozimigu un labvéligu ietekmi uz nieru un/vai sirds-asinsvadu sistémas
iznakumiem un mirstibu, savukart novéroja palielinatu hiperkali€mijas, akiitu nieru bojajumu un/vai
hipotensijas rasanas risku, salidzinot ar monoterapiju. Nemot véra So zalu lidzigas farmakodinamiskas
TpasSibas, Sie rezultati attiecinami arT uz citiem AKE inhibitoriem un angiotensina II receptoru
blokatoriem.

Tadel AKE inhibitorus un angiotensina II receptoru blokatorus nedrikst vienlaicigi lietot pacientiem ar
diabetisku nefropatiju (skatit 4.4. apakSpunktu).

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints -
aliskiréna kliniskais petjjums pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu, lietojot sirds-asinsvadu un nieru
slimibas mérka kriterijus) bija petijums, kura tika pétits ieguvums no aliskiréna pievienoSanas papildus
standarta arstéSanai ar AKE inhibitoru vai angiotensina II receptoru blokatoru pacientiem ar 2. tipa
cukura diab&tu un hronisku nieru slimibu, sirds-asinsvadu sist€émas slimibu vai abam §Im slimibam
kopa. Petijums tika priekslaicigi partraukts palielinata nevélamu iznakumu riska de]. Aliskiréna grupa,
salidzinot ar placebo grupu, skaitliski biezak novéroja kardiovaskularas naves un insulta gadijumus, un
aliskiréna grupa, salidzinot ar placebo grupu, biezak zinoja par nevélamam blakusparadibam un
intereseéjo$am nopietnam neveélamam blakusparadibam (hiperkaliemiju, hipotensiju un nieru darbibas
trauc€jumiem).

Hipertensija (pediatriskiem pacientiem)

Valsartana antihipertensiva iedarbiba pétita ¢etros nejausinatos, dubultmaskétos pétijumos, kuros
piedalijas 561 pediatrisks pacients vecuma no 6 1idz mazak neka 18 gadiem un 165 pediatriskie
pacienti vecuma no 1 1idz 6 gadiem. Nieru un urtnizvades sistémas traucgumi, un aptaukosanas bija
visbiezak sastopamas blakusslimibas, kas Sajos petijumos iesaistitajiem b&rniem veicindja
hipertensijas attistibu.

Kliniska pieredze bérniem vecumd no 6 gadiem un vecakiem

Kliskaja petijuma, kura piedalijas 261 pediatrisks pacients vecuma no 6 lidz 16 gadiem ar
hipertensiju, pacienti ar kermena masu <35 kg sanéma 10, 40 vai 80 mg valsartana tabletes diena
(zemas, vidgjas un augstas devas), un pacienti ar kermena masu >35 kg sanéma 20, 80 un 160 mg
valsartana tabletes diena (zemas, vidgjas un augstas devas). P&c 2 nedélam valsartans samazinaja gan
sistolisko, gan diastolisko asinsspiedienu korelacija ar lietoto devu. Kopuma valsartana tris devu
Itmeni (zems, vidgjs un augsts) bitiski samazinagja sistolisko asinsspiedienu par attiecigi 8, 10,
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12 mm Hg, salidzinot ar sakotng&jo stavokli. Pacientus atkartoti randomizgja, no kuriem vienas grupas
pacienti turpinaja sanemt tadas pasas valsartana devas, savukart otras grupas pacientiem arstéSanu
nomainija uz arste€Sanu ar placebo. Pacientiem, kuri turpinaja lietot vidgjas vai augstas valsartana
devas, sistoliskais asinsspiediens, ka jau bija paredzams, bija par -4 un -7 mm Hg zemaks neka
pacientiem, kurus arstgja ar placebo. Pacientiem, kuri san@ma zemas valsartana devas, sistoliskais
asinsspiediens, ka jau bija paredzams, bija lidzigs ka pacientiem, kuri sanéma arstéSanu ar placebo.
Kopuma no devas atkarigais valsartana antihipertensivais efekts bija lidzigs visas demografiskajas
apaksgrupas.

Otraja kliniskaja pétijuma, kura piedalijas 300 pediatriskie pacienti vecuma no 6 lidz mazak neka

18 gadiem ar hipertensiju, pacientus, kuri atbilda p&tjjuma kritérijiem, randomizgja divas grupas, lai
sanemtu valsartana vai enalaprila tabletes 12 nedélas. Bérni ar kermena masu no >18 kg lidz <35 kg
sanéma 80 mg valsartana vai 10 mg enalaprila; bérni ar kermena masu no >35 kg un <80 kg sanéma
160 mg valsartana vai 20 mg enalaprila; bérni ar kermena masu virs >80 kg sanéma 320 mg valsartana
vai 40 mg enalaprila. Sistoliska asinsspiediena samazinajums bija lidzigs pacientiem, kuri sanéma
valsartanu (15 mmHg) un enalaprilu (14 mmHg) (pietickamas efektivitates p-vértiba <0,0001). P&c
valsartana un enalaprila lietoSanas ieguva stabilus diastoliska asinsspiediena samazinajuma rezultatus:
attiecigi 9,1 mmHg un 8,5 mmHg.

Tre$aja, atklata tipa kliniskaja p&tijuma, kura piedalijas 150 pediatriskie pacienti ar hipertensiju
vecuma no 6 lidz 17 gadiem, pacienti, kuri atbilda p&tijuma kritérijiem (sistoliskais AS >95.percentiles
vecumam, dzimumam un garumam), sanéma valsartanu 18 ménesu garuma, lai izvértetu ta droSumu
un panesamibu. NoO 150 pacientiem, kuri piedalijas $aja p&tijuma, 41 pacients vienlaikus sanéma ari
antihipertensivos lidzeklus. Sakuma un uzturosas devas pacientiem bija noteiktas atbilstosi kermena
masas kategorijai. Pacienti ar kermena masu no >18 lidz <35 kg, no >35 Iidz <80 kg un no >80 lidz
<160 kg sanéma 40 mg, 80 mg un 160 mg un attiecigi p&c vienas ned€las devas tika titrétas uz 80 mg,
160 mg un 320 mg. Vienai pusei pacientu, kas tika ieklauti p&tijuma (50,0%, n=75) bija HNS, no
kuriem 29,3% (44) pacientu bija HNS 2. stadija (GFA 60 — 89 ml/min/1,73m?) vai 3. stadija (GFA 30
— 59 ml/min/1,73m?). Vidgjais sistoliska asinsspiediena samazinajums bija 14,9 mmHg visiem
pacientiem (sakotngji 133,5 mmHg), 18,4 mmHg pacientiem ar HNS (sakotngji 131,9 mmHg) un
11,5 mmHg pacientiem bez HNS (sakotngji 135,1 mmHg). Pacientu procentualais 1patsvars, kuri
sasniedza vispargju AS kontroli (abu sistolisko un diastolisko AS <95.percentiles) bija nedaudz
augstaks HNS grupa (79,5%) salidzinajuma ar grupu, kura nebija HNS pacientu (72,2%).

Kliniska pieredze béerniem vecuma lidz 6 gadiem
Veikti tris kliniskie pétijumi ar 291 pacientu vecuma no 1 lidz 5 gadiem. Sajos p&tijumos netika
ieklauti bérni vecuma lidz 1 gadam.

Pirmaja pétijuma ar 90 pacientiem atbildes reakcija uz devu netika pieradita, bet otraja pétijuma ar
75 pacientiem augstakas valsartana devas tika saistitas ar lielaku asinsspiediena samazinajumu.

Tresais pétijums bija 6 ned€lu nejausinats dubultmaskéts petijums, lai novertetu valsartana atbildes
reakciju uz devu 126 bérniem vecuma no 1 Iidz 5 gadiem ar hipertensiju, ar vai bez HNS, kas tika
randomizgeti sanemt vai nu 0,25 mg/kg, vai 4 mg/kg kermena svara. Rezultata vidgja sistoliska
asinsspiediena (VSAS)/vidgja diastoliska asinsspiediena (VDAS) samazinajums ar 4,0 mg/kg
valsartana salidzinajuma ar 0,25 mg/kg valsartana bija attiecigi 8,5/6,8 mmHg un 4,1/0,3 mmHg;
(p=0,0157/p<0,0001). Lidzigi HNS apaksgrupa ar uzradija VSAS/VDAS samazinajumu ar 4,0 mg/kg
valsartana salidzinajuma ar 0,25 mg/kg valsartana (9,2/6,5 mmHg pret 1,2/+1,3 mmHg).

Eiropas Zalu agentiira ir atbrivojusi no prasibas iesniegt Diovan klinisko p&tijumu rezultatus no visam
pediatriskam apak$grupam ar sirds mazspéjas un sirds mazspgjas péc nesen parciesta miokarda
infarkta pacientiem (skatit 4.2. apak$punkta informaciju par lietoSanu pediatriskiem pacientiem).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas
Uzsitksanas
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Pé&c iekskigas viena paSa valsartana lieto$anas, maksimala valsartana plazmas koncentracija tiek
sasniegta 2—4 stundas, lietojot tabletes, un 1-2 stundas, lietojot Skidumu iekSkigai lietoSanai. Vidgja
aritmétiska absoliita biopieejamiba ir 23% un 39%, lietojot attiecigi tablesu un Skiduma zalu formu.
Valsartana sisteémiska iedarbiba un maksimala plazmas koncentracija ir aptuveni 1,7 reizes un

2,2 reizes lielaka Skidumam, salidzinot ar tabletem.

Partika samazina valsartana plazmas koncentracijas zemliknes laukumu (AUC) par apméram 40% un
maksimalo plazmas koncentraciju (Cmax) par apmeram 50%, kaut arT apméram 8 h péc lietoSanas
valsartana plazmas koncentracijas ir lidzigas grupas, kas lietoja valsartanu tuksa dusa un &Sanas laika.
Tomér §1 AUC samazinasanas nav saisttta ar kliniski nozimigu terapeitiska efekta samazinasanos,
tapéc valsartanu var lietot gan tuksa dasa, gan ar1 €Sanas laika.

Izkliede

Valsartana statiskais izkliedes tilpums p&c intravenozas ievadiSanas ir apméram 17 litri, kas liecina, ka
valsartans audos plasi neizklied&jas. Valsartans izteikti saistas ar seruma olbaltumiem (94-97%),
galvenokart seruma albuminu.

Biotransformacija

Valsartans netiek biotransforméts liela apjoma, jo tikai aptuveni 20% devas konstatéti metabolitu
veida. Hidroksimetabolits konstatéts plazma, zema koncentracija (mazak ka 10% no valsartana AUC).
Sis metabolits ir farmakologiski neaktivs.

Elimindcija

Valsartanam novéro multicksponencialu sabruks$anas kingétika (tw, <1 stundu un ty,z apméram

9 stundas). Valsartans tiek elimin&ts galvenokart, izdaloties ar zulti izkarnijumos (aptuveni 83%
devas) un caur nierém ar urinu (aptuveni 13% devas), galvenokart nemainitu zalu veida. P&c
intravenozas ievades valsartana plazmas klirenss ir aptuveni 2 1/h, un ta nieru klirenss ir 0,62 I/h
(aptuveni 30% no kopgja klirensa). Valsartana pusperiods ir 6 stundas.

Ipasas pacientu populacijas

Nieru darbibas traucéjumi

Ka var€tu sagaidit no min&ta savienojuma darbibas, kur tikai 30% no kopgja plazmas klirensa veido
nieru klirenss, nav novérota korelacija starp nieru funkciju un valsartana sist€émisko iedarbibu. Tapéc
pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem nav nepiecieS$ama devas korekcija (kreatinina klirenss
>10 ml/min). Paslaik nav pieredzes par drosu lietoSanu pacientiem ar kreatinina klirensu <10 ml/min
un pacientiem, kuri parcietusi dializi, tadgjadi valsartanu Siem pacientiem nepiecieSams lietot
piesardzigi (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Valsartana saistiba ar plazmas olbaltumvielam ir augsta, tapeéc maz ticams, ka to varétu izvadit ar
hemodializes palidzibu.

Aknu darbibas traucgjumi

Ap 70% no absorbéta valsartana daudzuma izdalas ar zulti, galvenokart neizmainita veida. Valsartans
netiek paklauts izteiktai biotransformacijai. DivkarSa zemliknes koncentracija (AUC) tika noverota
pacientiem ar viegliem Iidz vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, salidzinot ar veseliem
cilvékiem. Tomeér, netika novérota korelacija pacientiem starp aknu disfunkcijas pakapi un valsartana
plazmas koncentraciju. Diovan nav pétits pacientiem ar smagu aknu disfunkciju (skatit 4.2., 4.3. un
4.4. apakspunktu).

Pediatriska populacija

Petfjuma, kura piedalijas 26 pacienti (vecuma no 1 Iidz 16 gadiem) ar hipertensiju un kuri sanéma
vienu valsartana suspensijas devu (vidgji: 0,9 Iidz 2 mg/kg, ar maksimalo devu 80 mg), valsartana
klirenss (litri/h/kg) bija lidzigs visas vecuma grupas no 1 lidz 16 gadiem un bija salidzinams ar datiem
no pieauguso pacientu grupas, kura pacienti san€ma tadu pasu zalu formu (skatit ,,UzstkSanas”

5.2. apakspunkta).
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Nieru darbibas traucgjumi

Zalu lietosana pediatriskiem pacientiem ar kreatinina klirensu <30 ml/min un pediatriskiem
pacientiem, kuriem tiek veikta dialize, nav pétita, tad€] Siem pacientiem nav ieteicams lietot
valsartanu. Pediatriskiem pacientiem ar kreatinina klirensu >30 ml/min devas korekcija nav
nepieciesama. Ripigi jakontrol€ nieru funkcijas un kalija limenis seruma (skatit 4.2. un

4.4. apakS$punktu).

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegtitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati un iesp&jamu kancerogenitati neliecina par ipasu risku cilvekam.

Zurkam, lietojot matitei toksisko devu (600 mg/kg/diena) griitniecibas pedéja trimestra un laktacijas
perioda, pecnacgjiem tika konstatéta nedaudz samazinata dzivildze, mazaks svara pieaugums un
neliela attistibas aizkavéSanas (velaka ausu gliemeznicu un argja dzirdes kanala atverSanas) (skatit
4.6. apakspunktu). Sts zurkam izmantotas devas (600 mg/kg/diend) apméram 18 reizes parsniedz
maksimalo cilvékiem ieteicamo devu, pamatojoties uz mg/m? (aprékinos izmanto iek$kigi lietojamo
devu 320 mg/diena, pacientam ar kermena masu 60 kg).

Ne-kliiskajos drosuma petijumos lielas valsartana devas (200 lidz 600 mg/kg kermena masas)
zurkam izraistja sarkano asinskermenisu raditaju (eritrocitu, hemoglobina, hematokrita)
samazina$anos un nieru hemodinamikas izmainas (nedaudz palielinatu plazmas urinvielas
koncentraciju un nieru urinvadu hiperplaziju un bazofiliju téviniem). Sis Zurkam izmantotas devas
(200 un 600 mg/kg/diena) apméram 6 un 18 reizes parsniedz maksimalo cilvékiem ieteicamo devu,
pamatojoties uz mg/m? (aprekinos izmanto iekskigi lietojamo devu 320 mg/diend, pacientam ar
kermena masu 60 Kg).

Lidzigas devas lietojot pertikiem, tika konstatetas Iidzigas, tomer smagakas izmainas, pasi nieres, kur
izmainu rezultata attistijas nefropatija, kas izraisija palielinatu urinvielas un kreatinina koncentraciju.
Abam sugam tika noverota nieru jukstaglomerularo $iinu hipertrofija. Tika secinats, ka visas izmainas
izraisija valsartana farmakologiska iedarbiba, kas, Tpasi pértikiem, radija ilgstoSu hipotensiju. Lietojot
arstnieciskas devas cilvekiem, netika noverota saistiba ar nieru jukstaglomerularo $tinu hipertrofiju.

Pediatriska populacija

Jaundzimu§am/jaunam zurkam (no 7 lidz 70 dienai péc dzim§anas) valsartana 1 mg/kg/diena devas
(kas ir aptuveni 10-35% no maksimali ieteicamas devas bérniem 4 mg/kg/diena pamatojoties uz
sisteémisko iedarbibu) iekskiga lietoSana izraisija pastavigus un neatgriezeniskus nieru bojajumus.
leprieks aprakstitas atrades norada uz pastiprinatu angiotensina konvert&josa enzima inhibitoru un
angiotenstna II tipa 1 blokatoru farmakologisko efektu, un $ada iedarbiba novérota, ja Zurkas arstéja
pirmo 13 dienu laika péc dzim3anas. Sis periods sakrit ar 36 nedélu griitniecibas periodu cilvékiem,
kas atseviskos gadijumos var pagarinaties 11dz 44 ned€lam. P&tjjuma jaunam zurkam valsartana devas
lietoja Iidz 70. dienai, un nevar izslégt valsartana ietekmi uz nieru nobrieSanu (postnatala perioda
4.-6. nedela). Funkcionala nieru nobriesana ir aktivs process cilvéka pirma dzives gada laika. Lidz ar
to nevar izslégt kltniski nozimigu valsartana ietekmi uz bérniem vecuma <1 gadam, tomér prekliniskie
dati neliecina par drosuma risku bérniem vecakiem par 1 gadu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Saharoze
Metilparahidroksibenzoats (E218)
Kalija sorbats
Poloksamérs (188)
Citronskabe
Natrija citrats
Maksliga mellenu aromatviela (538926 C)
Propilenglikols (E1520)
IA/209
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Natrija hidroksids (pH piclagoSanai)
Salsskabe (pH pielagosanai)
Attirits iidens
6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks
18 meénesi.
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
P&c pudeles pirmreizgjas atverSanas to drikst uzglabat 3 ménesus temperatiira [idz 30°C.

6.5. lepakojuma veids un saturs

180 ml dzintarkrasas III klases stikla pudele ar baltu bernam neatveramu polipropiléna vacinu,
polietiléna aizsargparklajumu un dzeltenu vai bezkrasainu drosibas gredzenu. lepakojums satur art
vienu doz&Sanas sistému, ko veido viena 5 ml polipropiléna $lirce peroralai ievadiSanai, viens
iespiezams pudeles adapters un viens 30 ml polipropiléna mérkausins.

lepakojuma lielums: 1 pudele, kas satur 160 ml skiduma iekskigai lietosanai.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS
SIA Novartis Baltics

Gustava Zemgala gatve 76,

LV-1039, Riga

Latvija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

10-0320

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2010. gada 16. julijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2016. gada 4. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

03/2023
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