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(Klar, farglos till svagt gul 16sning. Artificiell blabarssmak.)

Angiotensin ll-receptorblockerare

Aktiv substans:
Valsartan

ATC-kod:
CO09CAO03

Lakemedel fran Novartis omfattas av Lakemedelsférsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-04-14.

Indikationer

Behandling av hypertoni hos barn och ungdomar i aldern 1 upp till 18 ar.

Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.
- Svart nedsatt leverfunktion, biliar cirros och kolestas.

- Andra och tredje trimestern av graviditet (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Graviditet).

- Samtidig anvandning av Diovan och ldkemedel som innehaller aliskiren ar kontraindicerad hos

patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1.73 mz) (se avsnitt
Interaktioner och Farmakodynamik).

Dosering

Dosering
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For barn och ungdomar som inte kan svalja tabletter reckommenderas anvandning av Diovan oral |6sning.
Den systemiska exponeringen och den maximala plasmakoncentrationen av valsartan ar cirka 1,7 ganger
respektive 2,2 ganger hogre med I6sningen jamfort med tabletterna.

Barn i dldern 1 upp till 6 ar
Vanlig startdos ar 1 mg/kg en gang dagligen. Tabellen nedan visar motsvarande volym av Diovan oral
[6sning for vissa utvalda doser.

Barnets vikt Valsartandos (for den vanliga Volym av Diovan oral I6sning
startdosen pa 1 mg/kg)

10 kg 10 mg 3,5 ml

15 kg 15 mg 5,0 ml

20 kg 20 mg 6,5 ml

25 kg 25 mg 8,5 ml

30 kg 30 mg 10 ml

En hogre startdos pa 2 mg/kg kan 6vervagas i vissa utvalda fall nar en snabbare séankning av blodtrycket
behovs. Dosen bor justeras baserat pa blodtryckssvar och tolerabilitet upp till en maximal dos pa 4 mg/kg
en gang dagligen. Doser éver 4 mg/kg har inte studerats hos barn i dldern 1 upp till 6 ar.

Nar barnet blivit sex ar rekommenderas 6vergang till dosering fér barn i dldern 6-17 ar. Vissa barn kan dock
ha en hogre valsartandos an den hégsta rekommenderade dosen for barn i aldern 6-17 ar. Om denna dos
tolereras val, kan dosen bibehallas under noggrann 6vervakning av blodtryck och tolerabilitet.

Barn och ungdomar i ldern 6 upp till 18 ar

Startdosen for Diovan oral I6sning &r 20 mg (motsvarande 7 ml av l6sningen) en gang dagligen till barn och
ungdomar som vager under 35 kg och 40 mg (motsvarande 13 ml av I16sningen) en gang dagligen till de
som vager 35 kg eller mer. Dosen bor justeras baserat pa blodtrycket upp till en maximal dos av 40 mg
valsartan en gang dagligen (motsvarande 13 ml av I6sningen) for barn och ungdomar som vager under 35
kg och 80 mg valsartan (motsvarande 27 ml av ldsningen) fér barn och ungdomar som vager 35 kg eller
mer. F6r barn som redan har bérjat med valsartan fore sex ars alder, se "Dosering” fér "Barn i aldern 1 upp
till 6 ar”.

Byte mellan Diovan tabletter och Diovan oral I6sning
Det rekommenderas inte att vaxla mellan Diovan tabletter och Diovan oral 16sning om det inte ar kliniskt
motiverat.

Om det anses viktigt pa kliniska grunder att man byter fran Diovan tabletter till Diovan oral I6sning, bor
valsartandosen justeras enligt beskrivningen i tabellen nedan och blodtrycket bor 6vervakas noga. Dosen
ska titreras baserat pa blodtrycket och tolerabilitet.

Tabletter Lésning
Valsartandos Valsartandos att ta vid bytet Volym att ta
40 mg 20 mg 7 ml
80 mg 40 mg 13 ml
160 mg 80 mg 27 ml
320 mg Ej tillampligt
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P& grund av den stora volymen av

|6sning som skulle vara nédvandigt

att ta, ar anvandning av ldsningen
inte att rekommendera

Om ett byte fran Diovan oral I6sning till Diovan tabletter anses kliniskt viktigt, ska inledningsvis samma dos
i mg ges. Darefter bor frekvent kontroll av blodtrycket ske med hansyn till eventuell underdosering och dos
en ska titreras ytterligare baserat pa blodtrycket och tolerabilitet.

Diovan tabletter &r inte Iampliga for barn i dldern 1 till 5 ar och for de som har svarigheter att svalja
tabletterna.

Barn yngre én 1 ar
Tillgangliga data beskrivs i avsnitt Biverkningar, Farmakodynamik och Farmakokinetik. Sdkerhet och effekt
av Diovan hos barn yngre &n 1 ar har emellertid inte faststallts.

Anvéndning hos pediatriska patienter i dldern 1 upp till 18 4r med nedsatt njurfunktion

Anvandning hos pediatriska patienter med ett kreatininclearance <30 ml/min och pediatriska patienter som
genomgar dialys har inte studerats. Valsartan rekommenderas darfor inte till dessa patienter. Ingen
dosjustering kravs for pediatriska patienter med ett kreatininclearance >30 ml/min. Njurfunktion och
serumkalium boér féljas noggrant (se avsnitt Varningar och férsiktighet och Farmakokinetik).

Anvéndning hos pediatriska patienter i aldern 1 upp till 18 ar med nedsatt leverfunktion

Som hos vuxna ar Diovan kontraindicerat hos pediatriska patienter med gravt nedsatt leverfunktion, biliar
cirros och hos patienter med kolestas (se avsnitt Kontraindikationer, Varningar och férsiktighet och
Farmakokinetik). Det finns begransad klinisk erfarenhet med Diovan hos pediatriska patienter med mild till
mattligt nedsatt leverfunktion. Dosen valsartan ska inte 6verstiga 80 mg hos dessa patienter.

Pediatrisk hjartsvikt och nyligen genomgangen hjértinfarkt
Diovan rekommenderas inte for behandling av hjartsvikt eller nyligen genomgangen hjartinfarkt hos barn
och ungdomar under 18 ar pa grund av begransade data avseende sakerhet och effekt.

Administreringssatt
Diovan kan tas oberoende av maltider.

Varningar och forsiktighet

Hyperkalemi
Samtidig medicinering med kaliumtillagg, kaliumsparande diuretika, saltersattningar innehallande kalium

eller medel som kan héja kaliumnivéerna (heparin etc.) rekommenderas inte. Overvakning av
kaliumnivderna bor ske vid behov.

Nedsatt njurfunktion

Det finns for narvarande inte ndgon erfarenhet fran saker anvandning hos patienter med ett
kreatininclearance pa <10 ml/min eller hos patienter som far dialys. Darfor bér valsartan anvandas med
forsiktighet hos dessa patienter. Ingen dosjustering kravs for patienter med ett kreatininclearance pa >10
ml/min (se avsnitt Dosering och Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion
Hos patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion utan kolestas, ska Diovan anvandas med
forsiktighet (se avsnitt Dosering och Farmakokinetik).
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Patienter med natriumférluster och/eller dehydrerade patienter

Hos patienter med svara natriumférluster och/eller hos svart dehydrerade patienter, t.ex. vid behandling
med héga doser diuretika, kan i sallsynta fall symtomgivande hypotension upptrada efter att behandling
med Diovan pabérjats. Natriumférluster och/eller dehydrering ska korrigeras innan behandling pabérjas,
t.ex. genom att sanka diuretikadosen.

Njurartarstenos
For patienter med bilateral njurartarstenos eller unilateral stenos i en kvarvarande njure har sékerheten vid

anvandning av Diovan inte faststallts.

Korttidsadministrering av Diovan till 12 patienter med renovaskular hypertoni sekundart till unilateral
njurartarstenos gav inga signifikanta férandringar i renal hemodynamik, serumkreatinin eller urea i blodet.
Andra lakemedel som paverkar renin-angiotensinsystemet kan dock leda till stegring av urea i blodet och
serumkreatinin hos patienter med unilateral njurartarstenos. Darfér rekommenderas évervakning av
njurfunktionen nar dessa patienter behandlas med valsartan.

Njurtransplantation
Det finns fér narvarande inte nadgon erfarenhet fran saker anvandning av Diovan hos patienter som nyligen
har genomgatt njurtransplantation.

Primar hyperaldosteronism
Patienter med primar hyperaldosteronism ska inte behandlas med Diovan, eftersom deras renin
-angiotensinsystem inte ar aktiverat.

Aorta- och mitralisklaffstenos, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
Liksom vid behandling med andra vasodilaterande medel ska sarskild forsiktighet iakttas hos patienter som
lider av aorta- eller mitralisstenos eller hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati.

Diabetes
Diovan oral I6sning innehaller 0,3 g sackaros per ml. Detta bor tas i beaktande hos patienter med diabetes
mellitus.

Arftlig fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltasbrist
Patienter med sallsynta arftliga problem med fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller
sukras-isomaltasbrist bor inte ta Diovan oral I6sning eftersom den innehaller sackaros.

Metylparahydroxibensoat
Diovan oral I6sning innehaller metylparahydroxibensoat som kan ge allergiska reaktioner (mojligen
fordrojda).

Poloxamer
Diovan oral I16sning innehaller poloxamer (188) som kan orsaka I6s avforing.

Innehall av natrium
Detta lakemedel innehaller 3,72 mg natrium per ml, motsvarande 0,19 % av WHO:s hogsta rekommenderat
dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

Graviditet
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Behandling med angiotensin ll-antagonister bér inte paboérjas under graviditet. Om inte fortsatt behandling
med angiotensin Il-antagonister anses nodvandig, bor patienter som planerar graviditet, erhalla alternativ
behandling dar sakerhetsprofilen ar val dokumenterad fér anvandning under graviditet. Vid konstaterad
graviditet bér behandling med angiotensin ll-antagonister avbrytas direkt och, om lampligt, bér en
alternativ behandling pabérjas (se avsnitt Kontraindikationer och Graviditet).

Angioddem

Angioddem, inklusive svullnad i struphuvudet och stambanden, vilket orsakar luftvagsobstruktion och/eller
svullnad av ansikte, lappar, svalg och/eller tunga har rapporterats hos patienter som behandlats med
valsartan. Vissa av dessa patienter hade tidigare fatt angio6dem med andra lakemedel inklusive
ACE-hdmmare. Behandling med Diovan bér omedelbart avbrytas hos patienter som utvecklar angio6dem
och Diovan bér inte ges igen (se avsnitt Biverkningar).

Andra tillstand med stimulering av renin-angiotensinsystemet

Hos patienter vars njurfunktion kan vara beroende av aktiviteten hos renin-angiotensinsystemet (t.ex.
patienter med svar kronisk hjartsvikt), har behandling med ACE-hdmmare varit forknippad med oliguri
och/eller progredierande azotemi och i sallsynta fall med akut njursvikt och/eller déd. Eftersom valsartan ar
en angiotensin ll-antagonist kan det inte uteslutas att anvandning av Diovan kan atfoljas av en férsamring
av njurfunktionen.

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)

Det har visats att samtidig anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin ll-antagonister eller aliskiren dkar
risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt). Dubbel blockad av
RAAS genom kombinerad anvandning av ACE-hammare, angiotensin Il-receptorblockerare eller aliskiren
rekommenderas darfor inte (se avsnitt Interaktioner och Farmakodynamik).

Om det anses vara absolut nédvandigt med dubbel blockad far detta endast utféras under 6vervakning av
en specialist och patienten ska sta under regelbunden, noggrann évervakning av njurfunktion, elektrolyter
och blodtryck.

ACE-hammare och angiotensin Il-receptorblockerare bér inte anvandas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

Pediatrisk population

Byte av lakemedelsform

Diovan oral |6sning ar inte bioekvivalent med tablettformuleringen och patienter bér inte byta mellan
respektive lakemedelsform savida det inte &r kliniskt viktigt. Fér doseringsrekommendationer i detta fall, se
avsnitt Dosering.

Nedsatt njurfunktion

Anvandning hos pediatriska patienter med ett kreatininclearance <30 ml/min och pediatriska patienter som
far dialys har inte studerats. Valsartan rekommenderas darfor inte till dessa patienter. Ingen dosjustering
kravs for pediatriska patienter med ett kreatininclearance>30 ml/min (se avsnitt Varningar och férsiktighet
och Farmakokinetik). Njurfunktion och serumkalium bér féljas noga under behandling med valsartan. Detta
galler sarskilt nar valsartan ges vid andra tillstand (feber, dehydrering) som kan férsamra njurfunktionen.

Nedsatt leverfunktion
Som hos vuxna, ar Diovan kontraindicerat hos pediatriska patienter med gravt nedsatt leverfunktion, biliar
cirros och hos patienter med kolestas (se avsnitt Kontraindikationer och Farmakokinetik). Det finns
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begrénsad klinisk erfarenhet med Diovan hos pediatriska patienter med lindrigt till mattligt nedsatt
leverfunktion. Hos dessa patienter ska dosen valsartan inte dverstiga 80 mg.

Interaktioner

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS) med ARB, ACE-hammare eller aliskiren
Data fran kliniska prévningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi och
nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) ar hégre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron
-systemet (RAAS) genom kombinerad anvandning av ACE-hammare, angiotensin ll-receptorblockerare eller
aliskiren jamfort med anvandning av ett enda lakemedel som paverkar RAAS (se avsnitt Kontraindikationer,
Varningar och férsiktighet och Farmakodynamik).

Samtidig anvandning rekommenderas inte

Litium

Reversibla 6kningar av serumkoncentrationen av litium samt toxicitet har rapporterats vid samtidig
anvandning av litium med ACE-hammare eller angiotensin ll-antagonister, daribland Diovan. Om denna
kombination visar sig vara nédvandig, rekommenderas en noggrann dvervakning av litiumnivaerna i serum.
Om ett diuretikum dessutom anvands, kan risken for litiumtoxicitet formodligen oka ytterligare.

Kaliumsparande diuretika, kaliumtilligg, salterséttningar som innehaller kalium och andra substanser som
kan héja kaliumnivaerna

Om lakemedel som paverkar kaliumnivaerna anses nédvandigt i kombination med valsartan,
rekommenderas dvervakning av kaliumnivaerna i plasma.

Forsiktighet kravs vid samtidig anvandning

Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID), inklusive selektiva COX 2-hammare, acetylsalicylsyra >3
g/dag) och icke-selektiva NSAID

Nar angiotensin ll-antagonister ges samtidigt som NSAID, kan den blodtryckssankande effekten minska.
Dessutom kan samtidig anvandning av angiotensin ll-antagonister och NSAID leda till 6kad risk for
forsamrad njurfunktion och héjning av serumkalium. Darfér rekommenderas 6vervakning av njurfunktionen
nar behandlingen inleds, liksom adekvat hydrering av patienten.

Transportproteiner

Data fran studier in vitro visar att valsartan ar ett substrat for transportproteinet OATP1B1/OATP1B3 for
upptag i levern och for transportproteinet MRP2 for hepatiskt utfléde. Den kliniska relevansen av dessa fynd
ar okand. Samtidig administrering av hdmmare av transportproteinet for upptag (t.ex. rifampicin,
ciklosporin) eller transportproteinet fér utfléde (t.ex. ritonavir) kan 6ka den systemiska exponeringen for
valsartan. laktta darfor lamplig omsorg vid insattande eller avslutande av samtidig behandling med sadana
lakemedel.

Ovriga

Vid lakemedelsinteraktionsstudier med valsartan har inga interaktioner av klinisk betydelse observerats
med valsartan eller nagon av féljande substanser: cimetidin, warfarin, furosemid, digoxin, atenolol,
indometacin, hydroklortiazid, amlodipin, glibenklamid.

Pediatrisk population

Vid hypertoni hos barn och ungdomar, dar underliggande njuravvikelser ar vanliga, rekommenderas
forsiktighet vid samtidig anvandning av valsartan och andra substanser, som hammar renin-angiotensin
-aldosteronsystemet vilket kan 6ka serumkalium. Njurfunktion och serumkalium boér féljas noggrant.
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Graviditet

Angiotensin ll-antagonister bor inte anvandas under graviditetens forsta trimester (se avsnitt Varningar och
forsiktighet). Angiotensin ll-antagonister ar kontraindicerade under graviditetens andra och tredje trimester
(se avsnitt Kontraindikationer och Varningar och férsiktighet).

Epidemiologiska data rérande risk for fosterskada efter anvandning av ACE-hammare under graviditetens
forsta trimester ar inte entydiga: en nadgot 6kad risk kan inte uteslutas. Kontrollerade epidemiologiska data
saknas for angiotensin Il-antagonister men likartade risker kan féreligga for denna lakemedelsgrupp. Om
inte fortsatt behandling med angiotensin ll-antagonister anses nddvandig, bér patienter som planerar
graviditet, erhalla alternativ behandling dar sakerhetsprofilen ar val dokumenterad for anvéandning under
graviditet. Vid konstaterad graviditet bér behandling med angiotensin ll-antagonister avbrytas direkt och,
om lampligt, bor en alternativ behandling pabarjas.

Det ar kant att behandling med angiotensin Il-antagonister under andra och tredje trimestern kan inducera
human fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hdmning av skallférbening) och neonatal
toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi) (se ocksa avsnitt Prekliniska uppgifter).

Om exponering fér angiotensin ll-antagonister forekommit under graviditetens andra trimester
rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.

Spadbarn vars modrar har anvant angiotensin ll-antagonister bor observeras noggrant med avseende pa
hypotoni (se avsnitt Kontraindikationer och Varningar och férsiktighet).

Amning

Eftersom ingen information angdende anvéandning av valsartan under amning finns, rekommenderas inte
Diovan utan i stallet ar alternativa behandlingar med battre dokumenterad sakerhetsprofil att féredra under
amning, speciellt vid amning av nyfddda eller prematura barn.

Fertilitet

Valsartan hade inga negativa effekter pa reproduktionen hos han- eller honrattor vid perorala doser upp till
200 mg/kg/dag. Denna dos ar 6 ganger den maximala rekommenderade dosen till manniska, baserat pa

mg/m? (berikningarna utgdr fran en oral dos pa 320 mg/dag och en 60-kg patient).

Trafik

Inga studier har utforts. Vid framférande av fordon och anvandning av maskiner bor det tas i beaktande att
yrsel eller trotthet kan forkomma.

Biverkningar

| kontrollerade kliniska studier hos vuxna patienter med hypertoni var den totala biverkningsincidensen
jamférbar med placebo och éverensstammer med valsartans farmakologi. Incidensen av biverkningar
forefoll inte ha samband med dosen eller behandlingens Idngd och visade inte heller ndgot samband med
kon, alder eller etnisk folkgrupp.

De biverkningar som rapporterats i kliniska studier, fran erfarenhet efter lansering och laboratorieresultat
anges i nedanstaende tabell efter organsystem.
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Biverkningarna ar klassificerade efter frekvens, med de vanligaste forst, pa féljande satt: mycket vanliga
(= 1/10); vanliga (= 1/100, < 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100); sallsynta (=1/10 000, <1/1 000);
mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (frekvens kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Inom varje frekvensomrade rangordnas biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Det ar inte mojligt att tilldmpa biverkningsfrekvens for de biverkningar som rapporterats fran erfarenhet
efter lansering och laboratorieresultat och de anges darfér som "ingen kand” frekvens.

- Hypertoni

Blodet och lymfsystemet

Ingen kand frekvens

Sankt hemoglobin, sankt hematokrit, neutropeni, tro
mbocytopeni

Immunsystemet

Ingen kand frekvens

Overkanslighet inklusive serumsjuka

Metabolism och nutrition

Ingen kand frekvens

Forhéjt serumkalium, hyponatremi

Oron och balansorgan

Mindre vanliga Vertigo
Blodkarl

Ingen kand frekvens Vaskulit
Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Mindre vanliga Hosta
Magtarmkanalen

Mindre vanliga Buksmarta

Lever och gallvagar

Ingen kand frekvens

Forhojda leverfunktionsvarden inklusive 6kning av
serumbilirubin

Hud och subkutan vavnad

Ingen kand frekvens

Angioneurotiskt 6dem, bullés dermatit, utslag, klada

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Ingen kand frekvens

Myalgi

Njurar och urinvagar

Ingen kand frekvens

Njursvikt och nedsatt njurfunktion, forhojt serumkrea
tinin

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mindre vanliga

Trotthet

Pediatrisk population

Hypertoni

Den blodtryckssankande effekten av valsartan har utvarderats i tva randomiserade, dubbelblinda kliniska
studier (var och en f6ljd av en férlangningsperiod eller -studie) och en 6ppen studie. Dessa studier
inkluderade 711 pediatriska patienter fran 6 upp till 18 ar med och utan kronisk njursjukdom (CKD), varav
560 patienter fick valsartan. Med undantag for enstaka fall av gastrointestinala stoérningar (sdsom
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magsmartor, illamaende, krédkningar) och yrsel, har inga relevanta skillnader i fraga om typ, frekvens och
svarighetsgrad av biverkningar identifierats i sakerhetsprofilen for pediatriska patienter i dldrarna 6 upp
till 18 ar jamfort med vad som tidigare rapporterats for vuxna.

Neurokognitiv och utvecklingsmassig bedémning av pediatriska patienter i aldern 6 till 16 ar visade inga
overgripande kliniskt relevanta negativa effekter efter behandling med Diovan i upp till ett ar.

En sammanslagen analys av 560 pediatriska patienter med hégt blodtryck (i dldern 6-17 ar), som fick
antingen valsartan enbart [n = 483] eller blodtryckssankande kombinationsbehandling inklusive valsartan

[n = 77] utférdes. Av de 560 patienterna hade 85 (15,2 %) CKD (GFR <90 ml/min/1,73m? vid studiestart).
Sammantaget 45 (8,0 %) patienter avbrot en studie pa grund av biverkningar. Totalt hade 111 (19,8 %)
patienter en biverkning, med huvudvark (5,4 %), yrsel (2,3 %) och hyperkalemi (2,3 %) som de vanligaste.
Hos patienter med CKD var de mest frekventa biverkningarna hyperkalemi (12,9 %), huvudvark (7,1 %),
forhojt kreatinin i blodet (5,9 %) och hypotoni (4,7 %). Hos patienter utan CKD var de vanligaste biverkning
arna huvudvark (5,1 %) och yrsel (2,7 %). Biverkningar observerades oftare hos patienter som fick
valsartan i kombination med andra blodtryckssankande ldkemedel an valsartan enbart.

Den antihypertensiva effekten av valsartan hos barn i aldern 1 upp till 6 ar har utvarderats i tre
randomiserade, dubbelblinda kliniska studier (var och en f6ljd av en férlangningsperiod). | den férsta
studien pa 90 barn i aldern 1 upp till 6 ar, observerades tva dodsfall och i enstaka fall, tydliga férhéjningar
av levertransaminaser. Dessa fall intraffade i en population som hade ett betydande antal samtidiga
sjukdomstillstand. Ett orsakssamband med Diovan har inte faststallts. | de tva efterféljande studierna, dar
202 barn i aldern 1 upp till 6 ar randomiserades, intraffade inga tydliga férhéjningar av levertransaminaser
eller dédsfall med valsartanbehandling.

| en sammanslagen analys av de tva efterféljande studierna pa 202 hypertensiva barn (i dldern 1 upp till 6
ar) fick alla patienter valsartan i monoterapi under de dubbelblinda perioderna (férutom placebo under
utsattningsperioden). Av dessa fortsatte 186 patienter i antingen forlangningsstudier eller éppen period. Av
de 202 patienterna hade 33 (16,3 %) CKD (eGFR vid behandlingsstart <90 ml/min). Under den dubbelblinda
perioden avbrot tva patienter (1 %) studien pa grund av en biverkning och i den 6ppna perioden eller
forlangningsperioden avbrét fyra patienter (2,1 %) pa grund av en biverkning.

Under den dubbelblinda perioden upplevde 13 (7,0 %) patienter minst en biverkning. De vanligaste
biverkningarna var krakningar, n = 3 (1,6 %) och diarré, n = 2 (1,1 %). Det fanns en biverkning (diarré) i
CKD-gruppen. Under den 6ppna perioden hade 5,4 % patienter (10/186) minst en biverkning. Den
vanligaste biverkningen var nedsatt aptit vilket rapporterades av tva patienter (1,1 %). | bade den
dubbelblinda perioden och de 6ppna perioderna rapporterades hyperkalemi fér en patient under varje
period. Det fanns inga fall av hypotoni eller yrsel, i varken de dubbelblinda eller éppna perioderna.

Hyperkalemi sags oftare hos barn och ungdomar i aldern 1 upp till 18 &r med underliggande kronisk
njursjukdom (CKD). Risken fér hyperkalemi kan vara hogre hos barn i aldern 1 till 5 ar jamfért med barn i
aldern 6 upp till 18 ar.

Den sakerhetsprofil som observerats i kontrollerade kliniska studier hos vuxna patienter efter hjartinfarkt
och/eller med hjartsvikt skiljer sig fran den totala sakerhetsprofil som observerats hos patienter med
hypertoni. Detta kan ha samband med patienternas bakomliggande sjukdom. De biverkningar som forekom
hos vuxna patienter efter hjartinfarkt och/eller med hjartsvikt anges nedan.

Efter hjartinfarkt och/eller vid hjartsvikt (endast studerat hos vuxna patienter)
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Blodet och lymfsystemet

Ingen kand frekvens Trombocytopeni
Immunsystemet
Ingen kand frekvens Overkanslighet inklusive serumsjuka

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga Hyperkalemi

Ingen kand frekvens Forhojt serumkalium, hyponatremi

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga Yrsel, postural yrsel

Mindre vanliga Synkope, huvudvark

Oron och balansorgan

Mindre vanliga Vertigo

Hjartat

Mindre vanliga Hjartsvikt

Blodkarl

Vanliga Hypotoni, ortostatisk hypotoni
Ingen kand frekvens Vaskulit

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga Hosta

Magtarmkanalen

Mindre vanliga lllamaende, diarré

Lever och gallvagar

Ingen kand frekvens Forhojda leverfunktionsvarden

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga Angioneurotiskt 6dem

Ingen kand frekvens Bullés dermatit, utslag, klada

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Ingen kand frekvens Myalgi

Njurar och urinvagar

Vanliga Njursvikt och nedsatt njurfunktion
Mindre vanliga Akut njursvikt, forhéjt serumkreatinin
Ingen kand frekvens Okning av urea i blod

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mindre vanliga Asteni, trotthet

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att ldakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala
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Overdosering

Symtom
Overdosering av Diovan kan ge uttalad hypotension, som kan leda till en ldgre medvetandegrad,

cirkulatorisk kollaps och/eller chock.

Behandling
De terapeutiska atgarderna beror pa tidpunkten for intag och symtomens typ och svarighetsgrad. Det &r av

storst vikt att cirkulationen stabiliseras.
Om hypotension uppstar ska patienten laggas ner och korrigering av blodvolym ske.
Det ar inte sannolikt att valsartan avlagsnas med hemodialys.

Farmakodynamik

Valsartan ar en oralt aktiv, potent och specifik angiotensin Il (Ang Il)-receptorantagonist. Det verkar
selektivt pa ATl-receptorsubtypen, som férmedlar de kanda effekterna av angiotensin Il. De 6kade

plasmanivaerna av Ang Il efter ATl-receptorbIockad med valsartan kan stimulera den oblockerade AT2
-receptorn, vilket tycks motverka effekten av ATl-receptorn. Valsartan utévar ingen partiell agonistisk
aktivitet pa ATl-receptorn och har mycket (ungefar 20 000 ganger) storre affinitet for ATl-receptorn an for
AT2-receptorn. Valsartan binder inte till och blockerar inte andra hormonreceptorer eller jonkanaler som ar

av betydelse for kardiovaskular reglering.

Valsartan hammar inte ACE (aven kallat kininas 1) som omvandlar Ang | till Ang Il och bryter ned

bradykinin. Eftersom de inte har nagon effekt pa ACE och inte potentierar bradykinin eller substans P, &r det
osannolikt att angiotensin Il-antagonister ar férknippade med hosta. | kliniska prévningar dar valsartan
jamférdes med ACE-hammare var incidensen av torrhosta signifikant (p<0,05) lagre hos patienter som
behandlades med valsartan (2,6 %) an hos patienter som behandlades med en ACE-hdmmare (7,9 %). | en
klinisk prévning pa patienter med anamnes pa torrhosta vid behandling med ACE-hdmmare, forekom hosta
hos 19,5 % av patienterna i prévningen som fick valsartan och 19,0 % av dem som fick ett tiaziddiuretikum,
jamfért med 68,5 % av dem som behandlades med en ACE-hammare (p<0,05).

Anvandning hos vuxna
Vid tillférsel av Diovan till patienter med hypertoni sker en reduktion av blodtrycket utan att hjartfrekvensen
paverkas.

Efter oral administrering av engangsdos av valsartan ses hos de flesta patienter en blodtryckssankande
effekt inom 2 timmar, vilken ar maximal inom 4 till 6 timmar. Effekten kvarstar i 24 timmar efter
administrering. Vid upprepad administrering ar den blodtryckssankande effekten pataglig inom 2 veckor
och maximal effekt uppnas inom 4 veckor och denna kvarstar vid langtidsbehandling. Vid kombination med
hydroklortiazid erhalls en signifikant ytterligare sankning av blodtrycket.

PI6tslig utsattning av Diovan har inte varit férknippad med nagon rekyleffekt ("reboundfenomen") nar det
galler hypertoni eller nagra andra kliniska biverkningar.

Hos hypertonipatienter med typ 2-diabetes och mikroalbuminuri har valsartan visat sig reducera
albuminutséndringen i urin. | studien MARVAL (Micro Albuminuria Reduction with Valsartan) undersoktes
reduktionen av albuminutsondring i urin (UAE) vid behandling med valsartan (80-160 mg en gang dagligen)
jamfort med amlodipin (5-10 mg en gang dagligen) hos 332 patienter med typ 2-diabetes (genomsnittlig
alder: 58 ar; 265 man) med mikroalbuminuri (valsartan: 58 pug/min; amlodipin: 55,4 ug/min), normalt eller
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hogt blodtryck och bevarad njurfunktion (blodkreatinin <120 umol/l). Vid 24 veckor hade UAE minskat
(p<0,001) med 42 % (-24,2 ug/min; 95 % Kl: -40,4 till -19,1) med valsartan och ca 3 % (-1,7 pg/min; 95 %
KI: -5,6 till 14,9) med amlodipin trots likartade frekvenser av blodtryckssankning i bada grupperna.

| studien DROP (Diovan Reduction of Proteinuria) undersoktes ytterligare effekten av valsartan nar det
gallde att reducera UAE hos 391 hypertonipatienter (BT=150/88 mm Hg) med typ 2-diabetes, albuminuri
(medelvarde=102 pg/min; 20-700 pg/min) och bevarad njurfunktion (genomsnittligt serumkreatinin =

80 umol/l). Patienterna randomiserades till att fa en av 3 doser av valsartan (160, 320 och 640 mg en gang
dagligen) och de behandlades i 30 veckor. Syftet med studien var att faststalla optimal dos av valsartan for
reduktion av UAE hos hypertonipatienter med typ 2-diabetes. Vid 30 veckor var den procentuella
forandringen av UAE signifikant reducerad med 36 % jamfort med utgangsvardet vid behandling med
valsartan 160 mg (95 % KI: 22 till 47 %) och med 44 % vid behandling med valsartan 320 mg (95 % KI: 31
till 54 %). Man drog slutsatsen att 160-320 mg valsartan gav kliniskt relevant reduktion av UAE hos
hypertonipatienter med typ 2-diabetes.

Ovrigt: Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)

Tva stora randomiserade, kontrollerade prévningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in
Diabetes)) har undersdkt den kombinerade anvandningen av en ACE-hammare och en angiotensin
lI-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomférdes pa patienter med en anamnes av kardiovaskular och
cerebrovaskular sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atféljt av evidens for slutorganskada. VA NEPHRON-D
var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat nagon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskulara resultat och
mortalitet, medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades jamfort
med monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra ar dessa resultat dven relevanta
féor andra ACE-hammare och angiotensin ll-receptorblockerare.

ACE-hammare och angiotensin ll-receptorblockerare bér darfér inte anvandas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) var en
studie med syfte att testa nyttan av att Iagga till aliskiren till en standardbehandling med en ACE-hdmmare
eller en angiotensin ll-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus och kronisk
njursjukdom, kardiovaskular sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom det fanns en 6kad
risk for o6nskat utfall. Bade kardiovaskular déd och stroke var numerart vanligare i aliskiren-gruppen an i
placebogruppen och odnskade handelser och allvarliga o6nskade handelser av intresse (hyperkalemi,
hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hdégre frekvens i aliskiren-gruppen an i placebogruppen.

Hypertoni (pediatrisk population)

Den blodtryckssankande effekten av valsartan har utvarderats i fyra randomiserade, dubbelblinda kliniska
studier pa 561 pediatriska patienter fran 6 upp till 18 ar och 165 pediatriska patienter fran 1 till 6 ars alder.
Sjukdomar i njurar och urinvagar samt fetma var de vanligaste bakomliggande sjukdomstillstdnden som
bidrog till hogt blodtryck hos barnen som deltog i dessa studier.

Klinisk erfarenhet hos barn 6 ar eller dldre
I en klinisk studie med 261 hypertensiva pediatriska patienter 6 till 16 ar, fick patienter som vagde <35 kg
10, 40 eller 80 mg valsartan-tabletter dagligen (laga, medelhéga och héga doser), och patienter som vagde
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> 35 kg fick 20, 80 och 160 mg valsartan-tabletter dagligen (Iaga, medelhéga och hdga doser). Efter 2
veckor, reducerade valsartan bade systoliskt och diastoliskt blodtryck pa ett dosberoende satt. Overlag
minskade de tre dosnivaerna av valsartan (Iag, medelhdg och hog) signifikant det systoliska blodtrycket
med 8, 10, respektive 12 mmHg fran basnivavardet. Patienterna re-randomiserades till antingen fortsatta ta
samma dos av valsartan eller byta till placebo. Hos patienter som fortsatte med medelhdga och hdga doser
av valsartan var systoliskt blodtryck vid dalvardet -4 och -7 mmHg lagre an patienter som fick placebo. Hos
patienter som fick den lagre dosen av valsartan var systoliskt blodtryck vid dalvardet liknande det som
patienter som fick placebo. Sammantaget var den dosberoende, blodtryckssankande effekten av valsartan
genomgaende i alla demografiska undergrupper.

I en andra klinisk studie med 300 hypertensiva pediatriska patienter 6 upp till 18 ar, randomiserades
berattigade patienter att ta valsartan- eller enalapril-tabletter i 12 veckor. Barn som vagde mellan =18 kg
och <35 kg fick valsartan 80 mg eller enalapril 10 mg, de mellan =35 kg och <80 kg fick valsartan 160 mg
eller enalapril 20 mg, de som ar 6ver =80 kg fick valsartan 320 mg eller enalapril 40 mg. Reduktionen av
systoliskt blodtryck var jamfdérbar hos patienter som fick valsartan (15 mmHg) och enalapril (14 mmHg) (
non-inferiority p-varde <0,0001). Konsekventa resultat observerades for diastoliskt blodtryck med
minskningar pa 9,1 mmHg och 8,5 mmHg med valsartan respektive enalapril.

| en tredje, 6ppen klinisk studie, som omfattade 150 hypertensiva pediatriska patienter fran 6 till 17 ars
alder, fick lampliga patienter (systoliskt blodtryck =95:e percentilen for alder, kon och ldngd) valsartan i 18
manader for att utvardera sakerhet och tolerabilitet. Av de 150 patienter som deltog i studien, fick 41
patienter ocksa samtidig blodtryckssankande medicinering. Patienterna doserades baserat pa deras
viktkategorier for start- och underhallsdoser. Patienter som vagde >18 till <35 kg, =35 till <80 kg och =80
till <160 kg fick 40 mg, 80 mg respektive 160 mg och doserna titrerades till 80 mg, 160 mg respektive 320
mg efter en vecka. Ena halften av patienterna (50,0 %, n = 75) hade CKD med 29,3 % (44 patienter med

CKD, stadium 2 (GFR 60-89 ml/min/1,73 m2) eller stadium 3 (GFR 30-59 mI/min/1,73m2). Genomsnittliga
minskningen av systoliskt blodtryck var 14,9 mmHg hos alla patienter (133,5 mmHg vid studiestart), 18,4
mmHg hos patienter med CKD (131,9 mmHg vid studiestart) och 11,5 mmHg hos patienter utan CKD (135,1
mmHg vid studiestart). Andelen patienter som uppnadde dvergripande blodtryckskontroll (bade systoliskt
och diastoliskt blodtryck <95:e percentilen) var nagot hégre i CKD-gruppen (79,5 %) jamfért med gruppen
utan CKD (72,2 %).

Klinisk erfarenhet hos barn under 6 ar
Tre kliniska studier utférdes pa 291 patienter i aldern 1 till 5 ar. Inga barn under 1 ar inkluderades i dessa
studier.

| den forsta studien pa 90 patienter kunde dosrespons inte pavisas, men i den andra studien pa 75 patienter
var hiégre doser av valsartan associerade med stérre sankningar av blodtrycket.

Den tredje studien var en 6 veckors, randomiserad dubbelblind studie for att utvardera dosresponsen for
valsartan hos 126 barn i aldern 1 till 5 ar med hypertoni, med eller utan CKD, som randomiseras till
antingen 0,25 mg/kg eller 4 mg/kg kroppsvikt. Vid slutpunkten var reduktionen i genomsnittligt systoliskt
blodtryck (MSBP)/genomsnittligt diastoliskt blodtryck (MDBP) med valsartan 4,0 mg/kg jamfért med
valsartan 0,25 mg/kg; 8,5/6,8 mmHg respektive 4,1/0,3 mmHg; (p=0,0157/p<0,0001).

Pa liknande satt visade CKD-undergruppen ocksa minskningar i MSBP/MDBP med valsartan 4,0 mg/kg
jamfért med 0,25 mg/kg (9,2/6,5 mmHg mot 1,2/+1,3 mmHg).

Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) har tagit bort kravet att skicka in studieresultat for Diovan for

alla grupper av den pediatriska populationen for hjartsvikt och hjartsvikt efter nyligen genomgangen
hjartinfarkt. Se avsnitt Dosering for information om pediatrisk anvandning.
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Farmakokinetik

Absorption:
Efter oral administrering av valsartan ensamt, uppnas maximal plasmakoncentration av valsartan efter 2-4

timmar med tabletter och 1-2 timmar med I6sningen. Genomsnittlig absolut biotillganglighet ar 23 % med
tabletter och 39 % med I6sningen. Den systemiska exponeringen och den maximala plasmakoncentrationen
av valsartan ar cirka 1,7 ganger respektive 2,2 ganger hégre med I6sningen jamfort med tabletterna

Nar valsartan ges tillsammans med foda, minskar exponeringen (matt som AUC) for valsartan med ca 40 %
och maximal plasmakoncentration (Cmax) med ca 50 %. Plasmakoncentrationerna av valsartan fran ca 8 tim

efter administrering ar dock desamma med eller utan fodointag. Denna minskning av AUC ar dock inte
forknippad med nagon kliniskt signifikant minskad terapeutisk effekt och valsartan kan darfér ges antingen
med eller utan féda.

Distribution:

Distributionsvolymen vid steady-state efter intravends administrering av valsartan ar ca 17 liter, vilket
indikerar att valsartan inte distribueras i vavnaderna i sa stor utstrackning. Valsartan ar i hdg grad bundet
till serumproteiner (94-97 %), framst serumalbumin.

Biotransformation:

Valsartan biotransformeras inte i sa stor utstrackning, eftersom endast ca 20 % av dosen aterfinns som
metaboliter. En hydroximetabolit har identifierats i plasma i Idga koncentrationer (mindre &dn 10 % av
valsartans AUC). Denna metabolit ar farmakologiskt inaktiv.

Eliminering:

Valsartan visar multiexponentiell avtagande kinetik (tl/m <1 timme och t,,, ca 9 timmar). Valsartan

b2
elimineras framst via biliar utséndring i feces (ca 83 % av dosen) och renal utséndring i urinen (ca 13 % av
dosen), framst som oférandrad substans. Efter intravends administrering ar valsartans plasmaclearance ca
2 liter/timme och dess njurclearance ar 0,62 liter/tim (ca 30 % av totalclearance). Valsartans halveringstid
ar 6 timmar.

Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Som kan forvéntas for en substans vars njurclearance endast uppgar till 30 % av total plasmaclearance, har
ingen korrelation observerats mellan njurfunktion och systemisk exponering for valsartan. Dosjustering ar
darfor inte nédvandig vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance >10
ml/min). Det finns fér narvarande ingen erfarenhet av saker anvandning hos patienter med ett
kreatininclearance <10 ml/min eller fér patienter som far dialys. Darfor ska valsartan anvandas med
forsiktighet hos dessa patienter (se avsnitt Dosering och Varningar och forsiktighet).

Valsartan binds i hdg grad till plasmaproteiner och avlagsnas sannolikt inte med dialys.

Nedsatt leverfunktion

Ungefar 70 % av den dos som absorberas elimineras via gallan, huvudsakligen i oférandrad form. Valsartan
genomgar inte ndgon anmarkningsvard biotransformation. En fordubbling av exponeringen (AUC)
observerades hos patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion jamfort med friska frivilliga. Ingen
korrelation observerades dock mellan valsartankoncentrationer i plasma och graden av nedsatt
leverfunktion. Diovan har inte studerats hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt Dosering,
Kontraindikationer och Varningar och férsiktighet).
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Pediatrisk population

| en studie pa 26 hypertensiva pediatriska patienter (i aldern 1 till 16 ar), gavs en enkeldos av en
suspension med valsartan (medelvarde: 0,9 till 2 mg/kg, med en maximal dos pa 80 mg). Clearance
(liter/timme/kg) av valsartan var jamforbar i hela dldersgruppen fran 1 till 16 ar och liknar den fér vuxna,
som erhallit samma formulering. (se ”"Absorption” i avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt njurfunktion

Anvandning hos pediatriska patienter med ett kreatininclearance <30 ml/min och pediatriska patienter som
genomgar dialys har inte studerats. Valsartan rekommenderas darfor inte till dessa patienter. Ingen
dosjustering kravs for pediatriska patienter med ett kreatininclearance >30 ml/min. Njurfunktion och
serumkalium bor foljas noggrant (se avsnitt Dosering och Varningar och férsiktighet).

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade
inte nagra sarskilda risker for manniska.

Hos ratta ledde toxiska doser (600 mg/kg/dag) till modern under draktighetens sista dagar och under
digivningen till samre dverlevnad, samre viktdkning och férsenad utveckling (I6sgdrande av ytterdra och
oppnande av hérselgadng) hos avkomman (se avsnitt Graviditet). Dessa doser hos ratta (600 mg/kg/dag) ar
ca 18 ganger den hogsta rekommenderade dosen till manniska baserat pa mg/m2 (
pa en oral dos pa 320 mg/dag och en patient som véger 60 kg).

berakningarna baseras

| icke-kliniska sakerhetsstudier orsakade hdga doser valsartan (200-600 mg/kg) en sankning av roda
blodkroppsparametrar (erytrocyter, hemoglobin, hematokrit) hos ratta, samt tecken pa férandringar i
njurhemodynamik (ndgot forhojd urea i plasma, renal tubular hyperplasi och basofili hos hanrattor). Dessa
doser hos ratta (200 till 600 mg/kg/dag) ar ca 6 och 18 ganger den hdogsta rekommenderade dosen till
manniska baserat pa mg/m2 (berdkningarna baseras pa en oral dos pa 320 mg/dag och en patient som
vager 60 kg). Liknande doser gav likartade forandringar hos marmosetter, aven om de var allvarligare,

sarskilt i njurarna dar férandringarna utvecklades till nefropati med férhdjda urea- och kreatininvarden.

Hypertrofi i njurarnas juxtaglomerulara celler sags hos bada arterna. Alla férandringar ansags vara orsakade
av valsartans farmakologiska effekt, som ger Idangvarig hypotension, sarskilt hos marmosetter. Vid
terapeutiska doser av valsartan hos manniska, tycks hypertrofin av renala juxtaglomerulara celler sakna
relevans.

Pediatrisk population

Daglig oral dosering av neonatala/unga rattor (fran en postnatal dag 7 till postnatal dag 70) med valsartan
vid sa laga doser som 1 mg/kg/dag (cirka 10-35 % av den rekommenderade maximala barndosen 4
mg/kg/dag pa basis av systemisk exponering) gav bestaende, irreversibla njurskador. Dessa effekter som
namns ovan utgoér en férvantad forstarkt farmakologisk effekt av ACE-hammare och angiotensin Il-
antagonister. Sadana effekter observeras om rattor behandlas under de férsta 13 dagarna i livet. Denna
period sammanfaller med 36:e graviditetsveckan hos manniskor, som ibland kan stracka sig upp till 44
veckor efter befruktningen hos manniskor. De unga rattorna i valsartanstudien doserades upp till dag 70
och effekter pa den renala mognaden (postnatalt 4-6 veckor) kan inte uteslutas. Funktionell mognad av
njurarna ar en pagaende process inom det forsta levnadsaret hos manniska. Féljaktligen kan en klinisk
relevans hos barn under 1 ars alder inte uteslutas, medan prekliniska data inte indikerar en sakerhetsrisk
for barn aldre an 1 ar.
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Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
1 ml I6sning innehaller 3 mg valsartan.

Hjalpamnen:
1 ml I6sning innehaller 0,3 g sackaros, 1,22 mg metylparahydroxibensoat (E218), 5 mg poloxamer (188),
0,99 mg propylenglykol (E1520) och 3,72 mg natrium.

Forteckning dver hjalpamnen
Sackaros
Metylparahydroxibensoat (E218)
Kaliumsorbat

Poloxamer (188)

Citronsyra

Natriumcitrat

Artificiell bldbarssmak (538926 C)
Propylenglykol (E1520)
Natriumhydroxid (for pH-justering)
Saltsyra (for pH-justering)

Renat vatten

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan
Valsartan

Miljorisk: Anvandning av valsartan har bedémts medféra forsumbar risk for miljopaverkan.
Nedbrytning: Valsartan bryts ned i miljon.
Bioackumulering: Valsartan har 13g potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*10°*(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37¥10° * A * (100 - R) = 1.37*10° * 1922.79 * 100 =
0.263 ug/L

Where:

A =1922.79 kg valsartan (sum of 1272.86 kg valsartan and 649.63 kg as valsartan proportion from amount
of valsartan in 1429.04 kg sakubitril-valsartannatriumhydrat*) (total sold amount APl in Sweden year 2021,
data from IQVIA).

*The molecular weight of sacubritil-valsartan (Entresto®) is 1916 g/mol, and this contains two molecules of
valsartan (435.5 g/mol x 2), so approx. 45.46% of the sacubritil-valsartan sodium hydrate corresponds to
valsartan, which implies that the 1429.04 kg correspond to 649.63 kg valsartan.

R = 0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles, by volatilization, hydrolysis or
biodegradation) = 0, if no data is available.

P = number of inhabitants in Sweden = 10 * 10°
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V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (ECHA 2008)
D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (ECHA 2008)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies

Green algae (Pseudokirchneriella subspicata) (OECD201) (NOTOX Project 490976):
EC50 72 h (growth rate) > 100.0 mg/L

NOEC = 100.0 mg/L

Crustacean (Daphnia magna):

Acute toxicity
EC50 48 h (immobilisation) > 100.0 mg/L (OECD202) (ECOTOXICOLOGY CIGY NO. 948128)

Chronic toxicity

NOEC 21 days (parental mortality and reproduction) = 5.6 mg/L (OECD 211) (NOTOX Study No. 464434)
Fish:

Acute toxicity (Oncorhynchus mykiss, rainbow trout)

LC50 96 h (mortality) > 100.0 mg/L (OECD203) (ECOTOXICOLOGY CIGY NO. 948130)

Chronic toxicity (Pimephales promelas, fathead minnow)

NOEC 30 days = 10.0 mg/L; no effect up to the highest concentration tested (OECD 210) (NOTOX Study No.
464445)

Other ecotoxicity data:

Bacterial respiration inhibition

EC;, 3 h > 750 mg/L

NOEC = 750 mg/L (activated sludge respiration inhibition) (OECD209) (NOTOX Project 490977)
Sediment-dwelling organisms (Chironomus riparius, non-biting midge)

NOEC 28 days = 400.0 mg/kg dry weight (OECD 218) (NOTOX Project 490978)

PNEC derivation:

PNEC = 560 ug/L

PNEC (ug/L) = lowest NOEC/10, where 10 is the assessment factor used if three chronic toxicity studies from
three trophic levels are available. The NOEC for Daphnia magna reproduction has been used for this
calculation.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 0.263 ug/L /560 ug/L = 0.00047, i.e. PEC/PNEC = 0.1 which justifies the phrase "Use of
valsartan has been considered to result in insignificant environmental risk."

Degradation

Biotic degradation

Ready degradability:

0 % degradation in 28 days, not readily biodegradable (92/69/EC (L383) C.4-C). (ECOTOXICOLOGY CIGY NO.
948127)

Simulation studies:

DT50 (total system) = 12.0 - 16.1 days

DTy, (total system) = 39.8 - 53.6 days (OECD 308, 191 days). (RCC Study No. B40590)

< 15 % parent substance remaining at the end of the study
45-50 % non-extractable residues at the end of the study (up to two times: acetonitrile:water (4:1, v/v),
followed by soxhlet acetonitrile: water (4:1, v/v))

Justification of chosen degradation phrase:

According to the pass criteria for OECD308 studies, valsartan can be classified as ‘Valsartan is degraded in
the environment' (DT50 for total system < 32 days)
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Bioaccumulation

Partitioning coefficient:

Log Dow = 1.2 at pH 7 (OECD117)

Log P = 2.8 at pH 2.5 (NOTOX Project 490979)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:

Since log Dow < 4 at pH 7, valsartan has low potential for bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

Valsartan is primarily eliminated in feces (about 83% of dose) and urine (about 13% of dose), mainly as

unchanged drug. (Diovan® (valsartan) Core Data Sheet, 2018)

PBT/vPvB assessment

Valsartan cannot be considered a potential PBT substance.
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
18 manader.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30°C.

Oppnad flaska kan férvaras i upp till 3 manader vid hégst 30°C.
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Sarskilda anvisningar fér destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos ladkemedelsformen

Klar, farglos till svagt gul I6sning.

Forpackningsinformation

Oral 16sning 3 mg/ml Klar, farglés till svagt gul I6sning. Artificiell blabarssmak.
160 milliliter flaska (fri prissattning), EF
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