FACHINFORMATION

@ VIATRIS Valsartan dura 40 mg, 80 mg, 160 mg, 320 mg Filmtabletten

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Valsartan dura 40 mg Filmtabletten
Valsartan dura 80 mg Filmtabletten
Valsartan dura 160 mg Filmtabletten
Valsartan dura 320 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Valsartan dura 40 mg Filmtabletten:
Eine Filmtablette enthalt 40 mg Valsartan.

Valsartan dura 80 mg Filmtabletten:
Eine Filmtablette enthalt 80 mg Valsartan.

Valsartan dura 160 mg Filmtabletten:
Eine Filmtablette enthalt 160 mg Valsartan.

Valsartan dura 320 mg Filmtabletten:
Eine Filmtablette enthalt 320 mg Valsartan.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtabletten

Valsartan dura 40 mg Filmtabletten:

Gelbe, ovale, bikonvexe Filmtabletten (9,2 x 3,7 mm) mit eingepragten ,VN“ und , 1" auf den jeweiligen Seiten der Bruchrille sowie
mit eingepragtem ,M" auf der Riickseite der Filmtablette.

Die Filmtablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

Valsartan dura 80 mg Filmtabletten:

Blass-rote, runde, bikonvexe Filmtabletten (8,2 mm) mit abgeschragten Kanten und einer Bruchkerbe auf einer Seite sowie mit ein-
gepragtem ,M" tber ,VN2" auf der anderen Seite der Filmtablette.

Die Filmtablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

Valsartan dura 160 mg Filmtabletten:

Gelbe/dunkelgelbe, ovale, bikonvexe Filmtabletten (14,2 x 5,7 mm) mit abgeschragten Kanten sowie mit eingepragtem ,M" auf der
linken Seite der Bruchkerbe und ,VN3" auf der anderen Seite der Filmtablette.

Die Filmtablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

Valsartan dura 320 mg Filmtabletten:
Dunkelgrau-violette, ovale, bikonvexe Filmtabletten (17,7 x 8,2 mm) mit abgeschragten Kanten sowie mit eingepragtem ,VN 4" auf
einer Seite und ,M" auf der anderen Seite der Filmtablette.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Hypertonie (nur 40 mg):
Behandlung der Hypertonie bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis unter 18 Jahren.

Hypertonie (nur 80 mg, 160 mg und 320 mg)
Behandlung der essenziellen Hypertonie bei Erwachsenen und der Hypertonie bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis un-
ter 18 Jahren.

Nach einem vor kurzem aufgetretenen Myokardinfarkt (nur 40 mg, 80 mg und 160 mg)

Behandlung von klinisch stabilen erwachsenen Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz oder einer asymptomatischen,
links-ventrikularen systolischen Dysfunktion nach einem vor kurzem (12 Stunden bis 10 Tage) aufgetretenen Myokardinfarkt (sie-
he Abschnitte 4.4 und 5.7).

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

Behandlung erwachsener Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz, wenn ACE-Hemmer nicht vertragen werden oder bei
Patienten mit Unvertraglichkeit gegentber Betablockern als Add-on-Therapie zu ACE-Hemmern, wenn Mineralokortikoid-Rezeptor-
Antagonisten nicht angewendet werden konnen (siehe Abschnitte 4.2, 4.4, 4.5 und 5.1)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Hypertonie (nur 80 mg, 160 mg und 320 mg)
Die empfohlene Dosierung betragt 80 mg Valsartan einmal taglich. Eine antihypertensive Wirkung wird im Wesentlichen innerhalb
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von 2 Wochen erreicht. Der maximale blutdrucksenkende Effekt wird nach 4 Wochen beobachtet. Bei einigen Patienten, deren
Blutdruck nicht ausreichend kontrolliert wurde, kann die Dosis auf 160 mg erhoht werden, maximal jedoch auf 320 mg.

Valsartan kann auch zusammen mit anderen Antihypertensiva gegeben werden (siehe Abschnitte 4.3, 4.4, 4.5 und 5.1). Die zuséatz-
liche Gabe eines Diuretikums wie Hydrochlorothiazid senkt den Blutdruck bei diesen Patienten noch starker.

Nach einem vor kurzem aufgetretenen Myokardinfarkt (nur 40 mg, 80 mg und 160 mg)

Bei klinisch stabilen Patienten kann mit der Behandlung bereits 12 Stunden nach einem Myokardinfarkt begonnen werden. Nach
einer initialen Dosis von zweimal taglich 20 mg sollte die Valsartan-Dosis im Verlauf der ndchsten Wochen schrittweise auf zwei-
mal téglich 40 mg, 80 mg und 160 mg Valsartan erhoht werden. Die Startdosis steht als teilbare 40-mg-Filmtablette zur Verfu-
gung.

Die maximale Zieldosis betragt zweimal taglich 160 mg Valsartan. Im Allgemeinen wird empfohlen, dass die Patienten innerhalb
von 2 Wochen nach Behandlungsbeginn eine Dosis von zweimal taglich 80 mg Valsartan erreichen. Die maximale Zieldosis von
zweimal taglich 160 mg Valsartan sollte, in Abhangigkeit von der Vertraglichkeit, innerhalb von 3 Monaten erreicht werden. Wenn
eine symptomatische Hypotonie oder eine Nierenfunktionsstdrung auftritt, ist eine Dosisreduktion in Betracht zu ziehen.

Zur Nachbehandlung eines Herzinfarkts kann Valsartan zusammen mit anderen Arzneistoffen wie z. B. Thrombolytika, Acetylsali-
cylsaure, Beta-Blockern, Statinen und Diuretika angewendet werden. Die Kombination mit ACE-Hemmern wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.7).

Bei der Untersuchung von Patienten nach einem Myokardinfarkt sollte immer eine Beurteilung der Nierenfunktion durchgeftihrt
werden.

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

Die empfohlene Startdosis betragt zweimal téglich 40 mg Valsartan. Die Dosis sollte dann schrittweise, in Intervallen von mindes-
tens 2 Wochen, bis zur hdchsten vom Patienten tolerierten Dosis, namlich zunachst auf zweimal téglich 80 mg Valsartan und
dann auf zweimal taglich 160 mg Valsartan gesteigert werden. Bei gleichzeitiger Gabe eines Diuretikums sollte eine Dosisredukti-
on des Diuretikums in Betracht gezogen werden. In klinischen Studien betrug die maximale tagliche Dosis 320 mg Valsartan in ge-
teilten Dosen.

Valsartan kann zusammen mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung der Herzinsuffizienz gegeben werden. Allerdings wird die
Dreifachkombination aus einem ACE-Hemmer, Valsartan und einem Beta-Blocker oder Kalium-sparenden Diuretikum nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Bei Untersuchungen von Patienten mit Herzinsuffizienz sollte immer auch die Nierenfunktion Gberpriift werden.

Weitere Informationen zu speziellen Patientengruppen

Altere Patienten
Fur altere Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Nierenfunktionsstérung

Bei erwachsenen Patienten mit einer Kreatinin-Clearance >10 ml/min ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitte 4.4
und 5.2). Die gleichzeitige Anwendung von Valsartan mit Aliskiren ist bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung (GFR <60 ml/min/
1,73 m?) kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Diabetes mellitus
Die gleichzeitige Anwendung von Valsartan mit Aliskiren ist bei Patienten mit Diabetes mellitus kontraindiziert (siehe Abschnitt
4.3).

Leberfunktionsstérung

Valsartan ist kontraindiziert bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz, mit Leberzirrhose und bei Patienten mit Cholestase (sie-
he Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2). Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Leberinsuffizienz ohne Cholestase sollte die Dosis

80 mg Valsartan nicht Ubersteigen.

Pé&diatrische Patienten

Hypertonie bei padiatrischen Patienten

Fur Kinder und Jugendliche, die nicht in der Lage sind, Tabletten zu schlucken, wird die Anwendung von Valsartan Lésung zum
Einnehmen empfohlen. Die systemische Verfligbarkeit und die Plasmaspitzenkonzentration von Valsartan sind bei der Losung
1,7-fach bzw. 2,2-fach hoher als bei den Tabletten.

Kinder und Jugendliche von 6 bis unter 18 Jahren

Fir Valsartan Tabletten betragt die Startdosis betragt 40 mg einmal taglich bei Kindern mit einem Korpergewicht unter 35 kg und
80 mg einmal taglich bei einem Korpergewicht von 35 kg oder mehr. Die Dosis sollte auf der Basis des Ansprechens des Blut-
drucks und der Vertraglichkeit angepasst werden. Bezliglich der Hochstdosen, die in klinischen Prifungen gepriift wurden, wird
auf die folgende Tabelle verwiesen.

Hohere als die in der Tabelle aufgelisteten Dosierungen wurden nicht untersucht und werden daher nicht empfohlen.

Gewicht In klinischen Studien geprifte Hochstdosis von Tabletten
>18 kg bis <35 kg 80 mg
>35 kg bis <80 kg 160 mg
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>80 kg bis <160 kg 320 mg

Fur Kinder, die bereits vor dem 6. Lebensjahr Valsartan erhalten haben, beachten Sie bitte die Dosierung fir Valsartan Losung zum
Einnehmen (Kinder im Alter von 1 bis unter 6 Jahren).

Kinder unter 6 Jahren

Fir Kinder im Alter von 1 bis 5 Jahren und fiir Kinder, die Schwierigkeiten mit dem Schlucken von Tabletten haben, wird Valsartan
Ldsung zum Einnehmen empfohlen. Die verfligbaren Daten sind in den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben. Die Sicherheit
und Wirksamkeit von Valsartan bei Kindern unter 1 Jahr wurden nicht nachgewiesen.

Wechsel von Valsartan Losung zum Einnehmen auf Valsartan Tabletten

Wenn der Wechsel von Valsartan Losung zum Einnehmen auf Valsartan Tabletten als klinisch notwendig angesehen wird, sollte
initial die gleiche Dosis in Milligramm gegeben werden. AnschlieBend sollte eine haufige Messung des Blutdrucks unter Berlck-
sichtigung einer moglichen Unterdosierung erfolgen. Die Dosis sollte dann auf Basis des Ansprechens des Blutdrucks und der Ver-
traglichkeit titriert werden.

Anwendung bej pddiatrischen Patienten von 6 bis unter 18 Jahren mit Nierenfunktionsstérungen

Die Anwendung bei padiatrischen Patienten mit einer Kreatinin-Clearance <30 ml/min und padiatrischen Patienten, die sich einer
Dialyse unterziehen missen, wurde nicht untersucht. Daher wird Valsartan bei diesen Patienten nicht empfohlen. Fir padiatrische
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance >30 ml/min ist keine Dosisanpassung erforderlich. Die Nierenfunktion und der Kaliumspie-
gel sollten engmaschig tiberwacht werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Anwendung bei pddiatrischen Patienten von 6 bis unter 18 Jahren mit Leberfunktionsstorungen

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

Pédlatrische Patienten mit Herzinsuffizienz und nach einem vor kurzem aufgetretenen Myokardinfarkt
Valsartan wird wegen fehlender Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit nicht fiir die Behandlung der Herzinsuffizienz und zur Nach-
behandlung eines Myokardinfarktes bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren empfohlen.

Art der Anwendung
Valsartan kann unabhangig von einer Mahlzeit gegeben und sollte mit Wasser eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

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

- Schwere Leberinsuffizienz, bilidre Zirrhose und Cholestase

+ Zweites und drittes Schwangerschaftstrimester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6)

- Die gleichzeitige Anwendung von Valsartan dura mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten mit Diabetes mellitus
oder eingeschrankter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Hyperkalidmie
Die gleichzeitige Anwendung mit Kaliumpraparaten, kaliumsparenden Diuretika, kaliumhaltigen Salzersatzmitteln oder anderen

Wirkstoffen, die die Kaliumspiegel erhdhen (z. B. Heparin), wird nicht empfohlen. Gegebenenfalls ist auf eine engmaschige Uber-
wachung der Kaliumspiegel zu achten.

Nierenfunktionsstérung

Es gibt keine Erfahrungen zur sicheren Anwendung bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance <10 ml/min und Patienten, die sich
einer Dialyse unterziehen missen. Daher sollte Valsartan bei diesen Patienten nur mit Vorsicht angewendet werden. Bei erwachse-
nen Patienten mit einer Kreatinin-Clearance >10 ml/min ist eine Dosisanpassung nicht erforderlich (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Die gleichzeitige Anwendung von ARB — einschlie8lich Valsartan — oder ACE-Hemmern mit Aliskiren ist bei Patienten mit Nieren-
funktionsstérung (GFR <60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).

Patienten mit Leberinsuffizienz
Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Leberinsuffizienz ohne Cholestase sollte Valsartan mit Vorsicht angewendet werden
(siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Natrium- und/oder Volumenmangel

Bei Patienten mit schwerem Natriummangel und/oder Volumenmangel (z. B. bei hochdosiertem Diuretikum) kann in seltenen Fal-
len bei Beginn der Behandlung mit Valsartan eine symptomatische Hypotonie auftreten. Ein Natrium- und/oder Volumendefizit ist
vor Beginn der Behandlung mit Valsartan auszugleichen, beispielsweise durch eine Reduzierung der Diuretika-Dosierung.

Nierenarterienstenose

Bei Patienten mit beidseitiger Nierenarterienstenose oder Arterienstenose einer Einzelniere ist eine sichere Anwendung von Valsar-
tan nicht nachgewiesen worden.

Die kurzzeitige Anwendung von Valsartan bei 12 Patienten mit renovaskulérer Hypertonie infolge einer einseitigen Nierenarterien-

Stand: Januar 2025 022597-70718-101 3[15]



FACHINFORMATION

@ VIATRIS Valsartan dura 40 mg, 80 mg, 160 mg, 320 mg Filmtabletten

stenose beeinflusste die renale Himodynamik, Serumkreatinin oder Blutharnstoffwerte nicht signifikant. Da andere Wirkstoffe, die
das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System beeinflussen, die Blutharnstoff- und Serumkreatininwerte erhéhen konnen, wird als Si-
cherheitsmalnahme eine engmaschige Uberwachung dieser Patienten empfohlen.

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

Primarer Hyperaldosteronismus
Patienten mit primarem Hyperaldosteronismus sollten nicht mit Valsartan behandelt werden, da ihr Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System nicht aktiviert ist.

Aorten- und Mitralklappenstenose bzw. hypertrophe Kardiomyopathie
Wie alle Vasodilatatoren sollte Valsartan bei Patienten mit Aorten- und Mitralklappenstenose bzw. hypertropher, obstruktiver Kar-
diomyopathie nur mit Vorsicht angewendet werden.

Schwangerschaft
Eine Behandlung mit AlIRAs sollte nicht wahrend der Schwangerschaft begonnen werden. Bei Patientinnen mit Schwanger-

schaftswunsch sollte eine Umstellung auf eine alternative blutdrucksenkende Behandlung mit geeignetem Sicherheitsprofil flir
Schwangere erfolgen, es sei denn, eine Fortflihrung der Behandlung mit AlIRAs ist zwingend erforderlich. Wird eine Schwanger-
schaft festgestellt, ist die Behandlung mit AlIRAs unverzlglich zu beenden und, wenn erforderlich, eine alternative Therapie zu be-
ginnen (siehe Abschnitt 4.3 und 4.6).

Nach einem vor kurzem aufgetretenen Myokardinfarkt (nur 40 mg, 80 mg und 160 mg)

Es ergaben sich keine Hinweise auf einen zusatzlichen klinischen Nutzen durch eine gemeinsame Anwendung von Captopril und
Valsartan. Hingegen nahm das Risiko flr das Auftreten unerwiinschter Ereignisse bei gleichzeitiger Anwendung im Vergleich zu
den jeweiligen Monotherapien zu (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1). Deshalb wird die kombinierte Anwendung von Valsartan mit ei-
nem ACE-Hemmer nicht empfohlen.

Die Initialbehandlung von Patienten mit Valsartan nach einem Myokardinfarkt sollte mit Vorsicht erfolgen. Bei der Untersuchung
von Patienten nach einem Myokardinfarkt sollte immer eine Beurteilung der Nierenfunktion durchgefiihrt werden (siehe Abschnitt
42).

Die Anwendung von Valsartan bei Patienten nach Myokardinfarkt fihrt haufig zu einer Blutdrucksenkung. Ein Therapieabbruch
aufgrund einer andauernden symptomatischen Hypotonie ist jedoch im Allgemeinen nicht erforderlich, sofern die Dosierungsanlei-
tung eingehalten wird (siehe Abschnitt 4.2).

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

Bei Anwendung von Valsartan dura in Kombination mit einem ACE-Hemmer kann sich das Risiko fir Nebenwirkungen, insbeson-
dere Hypotonie, Hyperkalidgmie und Abnahme der Nierenfunktion (einschliellich eines akuten Nierenversagens), erhéhen. Bei Pati-
enten mit Herzinsuffizienz wurde fir die Dreifachkombination aus einem ACE-Hemmer, einem Beta-Blocker und Valsartan dura
kein klinischer Nutzen nachgewiesen (siehe Abschnitt 5.1). Diese Kombination erhoht offensichtlich das Risiko flr unerwiinschte
Ereignisse und wird daher nicht empfohlen. Eine Dreifachkombination aus einem ACE-Hemmer, einem Mineralokortikoid-Rezep-
tor-Antagonisten und Valsartan wird ebenfalls nicht empfohlen. Solche Kombinationen sollten nur unter Aufsicht eines Spezialis-
ten und unter Durchfiihrung engmaschiger Kontrollen von Nierenfunktion, Elektrolytwerten und Blutdruck angewendet werden.

Bei Beginn der Behandlung von Patienten mit Herzinsuffizienz ist Vorsicht geboten. Die Untersuchung von Patienten mit Herzin-
suffizienz sollte immer auch eine Uberpriifung der Nierenfunktion umfassen (siehe Abschnitt 4.2).

Valsartan dura bewirkt bei Patienten mit Herzinsuffizienz hdufig eine gewisse Blutdrucksenkung. Allerdings ist ein Behandlungsab-
bruch wegen andauernder symptomatischer Hypotonie in der Regel nicht erforderlich, sofern die Hinweise zur Dosierung befolgt
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten, deren Nierenfunktion von der Aktivitdt des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems abhédngen kann (z. B. Patienten
mit schwerer kongestiver Herzinsuffizienz), war die Behandlung mit ACE-Hemmern mit Oligurie und/oder fortschreitender Azota-
mie sowie in seltenen Fallen mit akutem Nierenversagen und/oder Tod des Patienten verbunden. Da Valsartan ein Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonist ist, kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Anwendung von Valsartan dura mit einer Beeintrachtigung
der Nierenfunktion verbunden sein kann.

ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten sollten bei Patienten mit diabetischer Nephropathie nicht gleichzeitig an-
gewendet werden.

Sonstige Erkrankungen, die das Renin-Angiotensin-System stimulieren

Bei Patienten, deren Nierenfunktion von der Aktivitdt des Renin-Angiotensin-System abhéngen kann (z. B. Patienten mit einer
schweren Stauungsinsuffizienz des Herzens), wurde die Behandlung mit ACE-Hemmern mit einer Oligurie und/oder progredient
verlaufenden Azotamie in Verbindung gebracht, in seltenen Fallen sogar mit akutem Nierenversagen und/oder Tod. Da Valsartan
ein Angiotensin-ll-Antagonist ist, kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Anwendung von Valsartan eine Einschrankung der
Nierenfunktion mit sich bringen kann.

Patienten mit Angio6dem in der Krankengeschichte
Unter Behandlung mit Valsartan traten Angioodeme auf, einschlieSlich Schwellung von Kehlkopf und Stimmritze, die zu einem Ver-
schluss der Atemwege und/oder zu Schwellung von Gesicht, Lippen, Rachen und/ oder Zunge flhrten. Bei einigen der betroffenen
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Patienten kam es bereits in der Vergangenheit unter Anwendung anderer Arzneimittel, einschliellich ACE-Hemmern, zu einem An-
gioddem.
Valsartan muss bei Patienten, bei denen ein Angioddem auftritt, sofort abgesetzt und darf nicht erneut angewendet werden.

[ntestinales Angioddem

Bei Patienten, die mit Angiotensin-Il-Rezeptor-Antagonisten, [einschlieBlich Valsartan] behandelt wurden, wurde Uber intestinale
Angioddeme berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Bei diesen Patienten traten Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall auf.
Die Symptome klangen nach dem Absetzen von Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten ab. Wenn ein intestinales Angioddem dia-
gnostiziert wird, sollte Valsartan abgesetzt und eine angemessene Uberwachung eingeleitet werden, bis die Symptome vollstandig
verschwunden sind.

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)

Es gibt Belege dafir, dass die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren
das Risiko fiir Hypotonie, Hyperkalidmie und eine Abnahme der Nierenfunktion (einschlieRlich eines akuten Nierenversagens) er-
hoht. Eine duale Blockade des RAAS durch die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten
oder Aliskiren wird deshalb nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

Wenn die Therapie mit einer dualen Blockade als absolut notwendig erachtet wird, sollte dies nur unter Aufsicht eines Spezialisten
und unter Durchfiihrung engmaschiger Kontrollen von Nierenfunktion, Elektrolytwerten und Blutdruck erfolgen.

ACE-Hemmer und Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten sollten bei Patienten mit diabetischer Nephropathie nicht gleichzeitig an-
gewendet werden.

Péadiatrische Patienten

Nierenfunktionsstérung

Die Anwendung bei padiatrischen Patienten mit einer Kreatinin-Clearance <30 ml/min und padiatrischen Patienten, die sich einer
Dialyse unterziehen mussen, wurde nicht untersucht. Daher wird Valsartan bei diesen Patienten nicht empfohlen. Fir padiatrische
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance >30 ml/min ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2). Die Nie-
renfunktion und der Kaliumspiegel sollten wahrend der Behandlung mit Valsartan engmaschig Gberwacht werden. Dies gilt beson-
ders, wenn Valsartan bei Vorhandensein von sonstigen Zusténden (Fieber, Dehydrierung), die die Nierenfunktion beeintrachtigen
konnen, gegeben wird. Die gleichzeitige Anwendung von ARB — einschliel3lich Valsartan — oder ACE-Hemmern mit Aliskiren ist bei
Patienten mit Nierenfunktionsstérung (GFR <60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3 und 4.5).

Leberinsuffizienz

Wie bei Erwachsenen ist Valsartan bei padiatrischen Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz, mit Leberzirrhose und bei Patienten
mit Cholestase kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 5.2). Es gibt nur begrenzte klinische Erfahrung mit Valsartan bei padiatri-
schen Patienten mit leichter bis mittelschwerer Leberinsuffizienz. Bei diesen Patienten sollte die Dosis 80 mg Valsartan nicht iber-
steigen.

Valsartan dura Filmtabletten enthalten Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als T mmol Natrium (23 mg) pro Filmtablette, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei.

Geruch und/oder Geschmack von Valsartan dura Filmtabletten
Patienten konnen maoglicherweise feststellen, dass dieses Arzneimittel einen ungewohnlichen Geruch und/oder Geschmack hat.
Dies ist normal und charakteristisch fir den Wirkstoff Valsartan.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Daten aus klinischen Studien haben gezeigt, dass eine duale Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) durch
gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren im Vergleich zur Anwendung ei-
ner einzelnen Substanz, die auf das RAAS wirkt, mit einer htheren Rate an unerwiinschten Ereignissen wie Hypotonie, Hyperkalia-
mie und einer Abnahme der Nierenfunktion (einschlielich eines akuten Nierenversagens) einher geht (siehe Abschnitte 4.3, 4.4
und 5.7).

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Systems (RAS) mit ARB, ACE-Hemmern oder Aliskiren

Die gleichzeitige Anwendung von Angiotensin-Rezeptor-Blockern (ARB) — einschliellich Valsartan — oder Hemmern des Angioten-
sin Converting Enzyme (ACE-Hemmern) mit Aliskiren ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder Nierenfunktionsstérung (GFR
<60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Eine gemeinsame Anwendung wird nicht empfohlen fiir

Lithium

Eine reversible Zunahme der Serum-Lithium-Konzentrationen und der Toxizitat von Lithium wurde unter gleichzeitiger Anwendung
von Lithium mit Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten, einschlielllich Valsartan, berichtet. Sollte sich diese Kombination als not-
wendig erweisen, wird bei gleichzeitiger Anwendung die Uberwachung der Serum-Lithium-Konzentration empfohlen. Wird auch ein
Diuretikum verwendet, kann das Risiko einer Lithiumtoxizitat vermutlich weiter erhcht sein.

Kaliumsparende Diuretika, Kaliumpréparate, kaliumhaltige Salzersatzmittel und andere Wirkstoffe, die die Kaliumspiegel erhéhen
kénnen
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Wenn ein die Kaliumspiegel beeinflussendes Arzneimittel in kombinierter Anwendung mit Valsartan fir notwendig erachtet wird,
wird eine regelmanige Kaliumkontrolle empfohlen.

Vorsicht ist geboten bei der gemeinsamen Anwendung von

Nicht-steroidalen entziindungshemmenden Wirkstoffen (NSAIDs) einschlielSlich selektiven COX-2- Hemmern, Acetylsalicylsaure
>3 g/Tag) und nicht selektiven NSAIDs

Wenn Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten gleichzeitig mit NSAIDs angewendet werden, kann eine Minderung der antihypertensi-
ven Wirkung auftreten. Dartiber hinaus kann die gleichzeitige Anwendung von Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten und NSAIDs
zu einem erhchten Risiko einer sich verschlechternden Nierenfunktion und zu einem Anstieg des Serumkaliums fiihren. Daher wird
zu Beginn der Begleittherapie eine Uberwachung der Nierenfunktion empfohlen. Die Patienten sollten ausreichend Fliissigkeit zu
sich nehmen.

Transporter

In-vitro-Daten zeigen, dass Valsartan ein Substrat der hepatischen Aufnahmetransporter OATP1B1/0ATP1B3 und des hepati-
schen Efflux-Transporters MRP2 ist. Die klinische Bedeutung dieser Beobachtung ist nicht bekannt. Die gleichzeitige Anwendung
von Hemmern der Aufnahmetransporter (z. B. Rifampicin, Ciclosporin) oder der Efflux-Transporter (z. B. Ritonavir) kann die syste-
mische Verflgbarkeit von Valsartan steigern. Zu Beginn und bei Absetzen einer gleichzeitigen Behandlung mit diesen Wirkstoffen
ist entsprechende Vorsicht geboten.

Sonstiges

In Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen von Valsartan wurden keine klinisch signifikanten pharmakokinetischen Arzneimittel-
interaktionen mit den folgenden mit Valsartan angewendeten Substanzen gefunden: Cimetidin, Warfarin, Furosemid, Digoxin, Ate-
nolol, Indometacin, Hydrochlorothiazid, Amlodipin und Glibenclamid.

Pédlatrische Patienten

Bei der Hypertonie von Kindern und Jugendlichen, bei denen zugrunde liegende renale Auffalligkeiten haufig vorkommen, ist Vor-
sicht geboten bei gleichzeitiger Anwendung von Valsartan und anderen Substanzen, die das Renin-Angiotensin-System hemmen
und zu einer Erhohung des Kaliumspiegels fiihren konnen. Die Nierenfunktion und der Kaliumspiegel sollten engmaschig Uber-
wacht werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung von Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten (AlIRAs) wird wahrend des ersten Schwangerschaftstrimesters nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). Wahrend des zweiten und dritten Schwangerschaftstrimesters ist die Anwendung von AlIRAs
kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Es liegen keine endgultigen epidemiologischen Daten hinsichtlich eines teratogenen Risikos nach Anwendung von ACE-Hemmern
wahrend des ersten Schwangerschaftstrimesters vor; ein geringfligig erhdhtes Risiko kann jedoch nicht ausgeschlossen werden.
Auch wenn keine kontrollierten epidemiologischen Daten zum Risiko von Angiotensin-II-Rezeptor-Hemmern (AlIRAs) vorliegen, so
bestehen mdoglicherweise fiir diese Arzneimittelklasse vergleichbare Risiken. Sofern ein Fortsetzen der AlIRA-Therapie nicht als
notwendig erachtet wird, sollten Patientinnen, die planen, schwanger zu werden, auf eine alternative antihypertensive Therapie mit
geeignetem Sicherheitsprofil fir Schwangere umgestellt werden. Wird eine Schwangerschaft festgestellt, ist eine Behandlung mit
AlIRAs unverzuglich zu beenden und, wenn erforderlich, eine alternative Therapie zu beginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit AlIRAs wahrend des zweiten und dritten Schwangerschaftstrimesters fetotoxische Effekte
(verminderte Nierenfunktion, Oligohydramnion, verzdgerte Schadelossifikation) und neonatal-toxische Effekte (Nierenversagen,
Hypotonie, Hyperkalidmie) hat (siehe auch Abschnitt 5.3). Im Falle einer Exposition mit AlIRAs ab dem zweiten Schwangerschafts-
trimester werden Ultraschalluntersuchungen der Nierenfunktion und des Schadels empfohlen.

Sauglinge, deren Mtter AlIRAs eingenommen haben, sollten haufig wiederholt auf Hypotonie untersucht werden (siehe auch Ab-
schnitt 4.3 und 4.4).

Stillzeit

Da keine Erkenntnisse zur Anwendung von Valsartan in der Stillzeit vorliegen, wird Valsartan nicht empfohlen; eine alternative anti-
hypertensive Therapie mit einem besser geeigneten Sicherheitsprofil bei Anwendung in der Stillzeit ist vorzuziehen, insbesondere
wenn Neugeborene oder Frihgeburten gestillt werden.

Fertilitat
Valsartan hatte keine negativen Wirkungen auf die Reproduktionsleistung von mannlichen oder weiblichen Ratten bei Dosen von

bis zu 200 mg/kg/Tag. Dies ist das 6-Fache der empfohlenen Maximaldosis beim Menschen auf mg/m?-Basis (die Berechnungen
gehen von einer oralen Dosis von 320 mg/Tag und einem 60-kg-Patienten aus).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen durch-
geflhrt. Bei der Teilnahme am Stralenverkehr und beim Bedienen von Maschinen sollte beriicksichtigt werden, dass gelegentlich
Schwindel oder Midigkeit auftreten kénnen.
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4.8 Nebenwirkungen

In kontrollierten klinischen Studien an erwachsenen Patienten mit Hypertonie war die Gesamtinzidenz von Nebenwirkungen zwi-
schen Valsartan und Placebo vergleichbar. Die Inzidenz der Nebenwirkungen schien dabei nicht von der Dosis oder der Behand-
lungsdauer abhéngig zu sein und wurde auch durch Geschlecht, Alter oder Rasse nicht beeinflusst.

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

Nebenwirkungen werden in absteigender Folge nach ihrer Haufigkeit angegeben, wobei die haufigsten als erste gemal folgender
Konvention genannt werden:

Sehr haufig (=1/10);

Haufig (=1/100, <1/10);

Gelegentlich (=1/1 000, <1/100);

Selten (=1/10 000, <1/1 000);

Sehr selten (<1/10 000);

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Fir alle im Rahmen von Anwendungsbeobachtungen nach Marktzulassung und Laboruntersuchungen berichteten Nebenwirkun-
gen ist die Anwendung einer Haufigkeit nicht moglich. Daher werden diese mit der Haufigkeit ,nicht bekannt” angegeben.

+ Hypertonie

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Nicht bekannt Hamoglobinabfall, Abfall des Hamatokrits, Neutrope-
nie, Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt Uberempfindlichkeit einschlieRlich Serumkrankheit
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Nicht bekannt Anstieg des Serumkaliums, Hyponatridmie
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Gelegentlich Vertigo

Gefélerkrankungen

Nicht bekannt Vaskulitis

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich Husten

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gelegentlich Abdominale Schmerzen

Sehr selten Intestinales Angioodem

Leber- und Gallenerkrankungen

Nicht bekannt Erhohung der Leberfunktionswerte mit Erhéhung des

Serumbilirubins
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Nicht bekannt Angioodem, bullose Dermatitis, Hautausschlag, Pruri-
tus

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Nicht bekannt Myalgie

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Nicht bekannt Niereninsuffizienz und Einschrankung der Nieren-

funktion, Erhohung des Serumkreatinins
Allgemeine Erkrankungen
Gelegentlich Erschopfung

Padiatrische Patienten

Hypertonie

Die antihypertensive Wirkung von Valsartan wurde in zwei randomisierten, doppelblinden klinischen Studien (beide mit einer Ver-
ldngerungsphase oder Verlangerungsstudie) und einer offenen Studie untersucht. An diesen Studien nahmen 771 padiatrische Pa-
tienten im Alter von 6 bis unter 18 Jahren mit oder ohne chronischer Nierenerkrankung (CKD) teil, von denen 560 Patienten Valsar-
tan erhielten. Mit Ausnahme einzelner gastrointestinaler Erkrankungen (wie Abdominalschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen) und
Schwindel wurden im Hinblick auf Typ, Haufigkeit und Schwere der unerwiinschten Ereignisse keine relevanten Unterschiede zwi-
schen dem Sicherheitsprofil fir padiatrische Patienten von 6 bis unter 18 Jahren und dem bislang fir erwachsene Patienten beob-
achteten Sicherheitsprofil identifiziert.

Stand: Januar 2025 022597-70718-101 71151



FACHINFORMATION

@ VIATRIS Valsartan dura 40 mg, 80 mg, 160 mg, 320 mg Filmtabletten

Die neurokognitive Beurteilung und die Auswertung der Entwicklung von péadiatrischen Patienten im Alter von 6 bis 16 Jahren zeig-
te insgesamt keinen klinisch relevanten negativen Einfluss von Valsartan nach Behandlung dber bis zu einem Jahr.

Eine gepoolte Analyse wurde fir 560 hypertensive padiatrische Patienten (Alter: 6-17 Jahre) durchgefiihrt, die Valsartan als Mo-
notherapie [n=483] oder in Kombination mit anderen Antihypertensiva [n=77] erhielten. Von diesen 560 Patienten hatten 85 (15,2%)
eine CKD (GFR zu Beginn der Studie <90 ml/min/1,73 m?). Insgesamt brachen 45 (8,0%) der Patienten die Studie aufgrund von un-
erwiinschten Ereignissen ab. Bei 111 (19,8%) Patienten traten Nebenwirkungen auf. Am haufigsten waren dies Kopfschmerzen
(5,4%), Schwindel (2,3%) und Hyperkalidmie (2,3%). Bei Patienten mit CKD waren die am haufigsten beobachteten Nebenwirkun-
gen Hyperkalidgmie (12,9%), Kopfschmerzen (7,1%), erhohte Serumkreatininwerte (5,9%) und Hypotonie (4,7%). Bei Patienten ohne
CKD waren Kopfschmerzen (5,1%) und Schwindel (2,7%) die am h&ufigsten beobachteten Nebenwirkungen. Nebenwirkungen wur-
den haufiger bei Patienten beobachtet, die Valsartan in Kombination mit anderen Antihypertensiva erhielten als unter Monothera-
pie mit Valsartan.

Die antihypertensive Wirkung von Valsartan bei Kindern im Alter von 1 bis unter 6 Jahren wurde in drei randomisierten, doppelblin-
den klinischen Studien untersucht (jeweils gefolgt von einer Erweiterungsphase). In der ersten Studie mit 90 Kindern im Alter von 1
bis unter 6 Jahren wurden zwei Todesfélle und isolierte Félle von deutlichen Anstiegen der Lebertransaminasen beobachtet. Diese
Falle traten in einer Population mit signifikanten Begleiterkrankungen auf. Ein kausaler Zusammenhang mit Valsartan wurde nicht
festgestellt. In den beiden folgenden Studien, in die 202 Kinder von 1 bis unter 6 Jahren randomisiert wurden, traten keine signifi-
kanten Anstiege der Lebertransaminasen oder Todesfélle im Zusammenhang mit der Valsartan-Behandlung auf.

In einer gepoolten Analyse der beiden nachfolgenden Studien mit 202 hypertensiven Kindern (im Alter von 1 bis unter 6 Jahren) er-
hielten alle Patienten eine Valsartan-Monotherapie in den Doppelblindphasen (ohne Placebo-Entzugsphase). Von diesen nahmen
186 Patienten entweder an einer Erweiterungsstudie oder an einer offenen Studie teil. Von den 202 Patienten hatten 33 (16,3 %) ei-
ne CKD (Ausgangswert eGFR < 90 ml/min). In der Doppelblindphase brachen zwei Patienten (1 %) wegen einer Nebenwirkung die
Studie ab. In der offenen Studie oder Erweiterungsphase brachen vier Patienten (2,7 %) wegen einer Nebenwirkung ab. In der Dop-
pelblindphase erlitten 13 (7,0 %) Patienten mindestens eine Nebenwirkung. Die haufigsten Nebenwirkungen waren Erbrechen n=3
(1,6 %) und Durchfall n=2 (1,1 %). In der CKD-Gruppe gab es eine Nebenwirkung (Diarrhde). In der offenen Phase hatten 5,4 % der
Patienten (10/186) mindestens eine Nebenwirkung. Die haufigste Nebenwirkung war ein verminderter Appetit, der von zwei Pati-
enten berichtet wurde (1,1 %). Sowohl in der Doppelblind- als auch in der offenen Phase wurde Hyperkalidmie fir einen Patienten
in jeder Phase berichtet. Es gab keine Falle von Hypotonie oder Schwindelgefiihl in der Doppelblind- oder offenen Phase.

Hyperkaliamie wurde haufiger bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 1 bis unter 18 Jahren mit einer zugrunde liegenden chro-
nischen Nierenerkrankung (CKD) beobachtet. Das Risiko einer Hyperkalidgmie ist moglicherweise bei Kindern im Alter von 1 bis 5
Jahren hoher als im Vergleich zu Kindern im Alter von 6 bis unter 18 Jahren.

Das Sicherheitsprofil, das in kontrollierten klinischen Studien an erwachsenen Patienten nach Myokardinfarkt und/oder Herzinsuf-
fizienz gesehen wurde, unterscheidet sich vom allgemeinen Sicherheitsprofil bei Hypertonikern. Dies kann mit der jeweiligen
Grunderkrankung der Patienten zusammenhangen. Nebenwirkungen, die bei erwachsenen Patienten nach Myokardinfarkt und/
oder Patienten mit Herzinsuffizienz auftraten, sind im Folgenden aufgefihrt:

+ Nach einem Myokardinfarkt und/oder bei Herzinsuffizienz (nur bei erwachsenen Patienten untersucht)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Nicht bekannt Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt Uberempfindlichkeit einschlieRlich Serumkrankheit
Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen

Gelegentlich Hyperkaliamie

Nicht bekannt Anstieg des Serumkaliums, Hyponatriamie
Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Schwindel, Schwindel bei Lagewechsel
Gelegentlich Synkope, Kopfschmerzen
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Gelegentlich Vertigo

Herzerkrankungen

Gelegentlich Herzinsuffizienz

Gefalerkrankungen

Haufig Hypotonie, orthostatischer Hypotonus
Nicht bekannt Vaskulitis

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich Husten

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gelegentlich Ubelkeit, Diarrhd

Sehr selten Intestinales Angioodem

Leber- und Gallenerkrankungen

Nicht bekannt Erhohung der Leberfunktionswerte
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Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich Angioddem

Nicht bekannt bulldse Dermatitis, Hautausschlag, Pruritus

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Nicht bekannt Myalgie

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig Niereninsuffizienz und -funktionseinschrankung

Gelegentlich Akute Niereninsuffizienz, Erhohung des Serumkrea-
tinins

Nicht bekannt Anstieg des Blutharnstoffstickstoffs

Allgemeine Erkrankungen

Gelegentlich Asthenie, Erschopfung

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-

che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Ge-
org-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn, Website: https://www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome
Eine Uberdosierung mit Valsartan kann eventuell eine ausgepragte Hypotonie verursachen, die unter Umsténden zu Bewusstseins-

beeintrachtigung, Kreislaufkollaps und/oder -schock fihren kann.

Behandlun
Die Therapiemallnahmen richten sich nach dem Zeitpunkt der Einnahme sowie Art und Schwere der Symptome, wobei die Wieder-

herstellung stabiler Kreislaufverhéltnisse im Vordergrund stehen sollte.

Bei Hypotonie sollte der Patient flach gelagert werden und Salz- und Plasmaersatzmittel rasch verabreicht werden. Eine Eliminati-
on von Valsartan durch Hamodialyse ist nicht zu erwarten.

5. PHARMAKOLIGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonist, rein, ATC-Code: CO9C A03

Wirkmechanismus:

Valsartan ist ein oral wirksamer, potenter und spezifischer Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonist. Valsartan besitzt eine selektive Wir-
kung auf den ATq-Rezeptor-Subtyp, der fiir die bekannten Effekte von Angiotensin Il verantwortlich ist. Die erhohten Plasmaspiegel
von Angiotensin Il infolge der AT;-Rezeptorblockade mit Valsartan stimulieren moglicherweise den nicht blockierten AT,-Rezeptor,
der die Wirkung des AT -Rezeptors auszugleichen scheint.

Valsartan Ubt keinerlei partielle agonistische Wirkung auf den AT4-Rezeptor aus. Seine Affinitat flir den AT;-Rezeptor ist ungefahr
20.000-fach stéarker als die fiir den AT,-Rezeptor. Valsartan hat keine Wirkung auf andere Hormonrezeptoren oder lonenkanéle mit
bekannter Bedeutung fur die kardiovaskulare Regulation.

Valsartan hemmt nicht ACE (= Kininase Il), das Enzym, welches Angiotensin | zu Angiotensin Il konvertiert und Bradykinin abbaut.
Da es keinen Effekt auf ACE hat und die Wirkung von Bradykinin bzw. Substanz P nicht verstarkt, ist fir Angiotensin-Il-Antagonis-
ten ein Husten nicht zu erwarten. In vergleichenden klinischen Studien mit Valsartan und einem ACE-Hemmer war die Haufigkeit
von trockenem Husten bei Patienten, die mit Valsartan behandelt wurden, signifikant geringer (p < 0,05) als bei denen, die mit ei-
nem ACE-Hemmer behandelt wurden (2,6 % vs. 7,9 %). In einer klinischen Studie an Patienten, bei denen zuvor unter der Therapie
mit einem ACE-Hemmer trockener Husten aufgetreten war, kam es unter Valsartan bei 19,5 %, unter einem Thiazid-Diuretikum bei
19,0 % und unter einem ACE-Hemmer bei 68,5 % der Patienten zu Husten (p < 0,05).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit.

Nach einem vor kurzem aufgetretenen Myokardinfarkt (nur 40 mg, 80 mg und 160 mg)

Die ,Valsartan In Acute myocardial iNfarcTion"-(VALIANT)-Studie war eine randomisierte, kontrollierte, multinationale, doppelblinde
Studie mit 14.703 Patienten nach akutem Myokardinfarkt und Anzeichen, Symptomen oder radiologischen Hinweisen auf eine
Herzinsuffizienz und/oder Hinweisen auf eine links-ventrikulére, systolische Dysfunktion (Ejektionsfraktion <40 % [Radionukleotid-
Ventrikulographie] bzw. <35 % [Echokardiographie oder ventrikulére Kontrastangiographie]). Innerhalb eines Zeitraums von 12
Stunden bis 10 Tagen nach dem Auftreten der Symptome eines Myokardinfarkts wurden die Patienten auf eine der drei folgenden
Behandlungsgruppen randomisiert: Valsartan, Captopril oder die Kombination aus Valsartan und Captopril. Die mittlere Behand-
lungsdauer betrug 2 Jahre. Der primare Endpunkt war die Zeit bis zum Auftreten der Gesamtmortalitat.

Valsartan war in Bezug auf eine Reduktion der Gesamtmortalitat nach einem Myokardinfarkt genauso wirksam wie Captopril. Die
Gesamtmortalitat war in den drei Gruppen vergleichbar und betrug in der Valsartan-Gruppe 19,9 %, in der Captopril-Gruppe 19,5 %
und in der Valsartan-plus-Captopril-Gruppe 19,3 %. Die Kombination von Valsartan und Captopril erbrachte keinen weiteren Nutzen
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gegenuber einer Behandlung mit Captopril alleine. Bei der Gesamtmortalitat wurden, unabhangig von Alter, Geschlecht, Rasse, Ba-
sistherapie und Grunderkrankung, keine Unterschiede zwischen Valsartan und Captopril festgestellt. Valsartan verlangerte auch
die Zeit bis zum Auftreten von bzw. verringerte die kardiovaskulare Mortalitat, die Hospitalisierung wegen eines Herzversagens,
das Auftreten eines erneuten Myokardinfarktes, eines Herzstillstandes mit Reanimation und nicht tédlicher Myokardinfarkte (se-
kundarer zusammengesetzter Endpunkt).

Das Sicherheitsprofil von Valsartan entsprach dem klinischen Verlauf der Patienten, die im Rahmen eines kurz zuvor aufgetrete-
nen Myokardinfarktes behandelt wurden. Im Hinblick auf die Nierenfunktion wurde eine Verdopplung des Serumkreatinins bei

4,2 % der mit Valsartan behandelten Patienten, bei 4,8 % der mit Valsartan plus Captopril behandelten Patienten und bei 3,4 % der
mit Captopril behandelten Patienten festgestellt. Therapieabbriiche aufgrund unterschiedlicher Nierenfunktionsstoérungen traten
bei 1,1 % der mit Valsartan behandelten Patienten, bei 1,3 % der mit Valsartan plus Captopril behandelten Patienten und bei 0,8 %
der mit Captopril behandelten Patienten auf. Bei der Untersuchung von Patienten nach einem Myokardinfarkt sollte immer eine Be-
urteilung der Nierenfunktion durchgefiihrt werden.

Es gab keine Unterschiede hinsichtlich Gesamt- oder kardiovaskularer Mortalitat und Morbiditat, wenn Beta-Blocker zusammen
mit der Kombination Valsartan plus Captopril oder mit Valsartan bzw. Captopril alleine verabreicht wurden. Unabhangig von der
Behandlung war die Mortalitat in der Gruppe von Patienten, die mit einem Beta-Blocker behandelt wurden, geringer. Dies weist dar-
auf hin, dass die bekannten Vorteile einer Behandlung dieser Patienten mit Beta-Blockern in der Studie erhalten blieben.

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

Val-HeFT war eine randomisierte, kontrollierte, multinationale klinische Studie, in der die Wirkung von Valsartan auf die Morbiditat
und Mortalitét bei 5010 Patienten mit Herzinsuffizienz der NYHA-Klassen Il (62 %), Il (36 %) und IV (2 %) sowie einer links-ventriku-
laren Auswurffraktion von <40 % und einem internen links-ventrikuldren diastolischen Durchmesser (LVIDD) von >2,9 cm/m2 im
Vergleich zu Placebo untersucht wurde. Die Basistherapie beinhaltete ACE-Hemmer (93 %), Diuretika (86 %), Digoxin (67 %) und
Beta-Blocker (36 %). Die mittlere Verweildauer der Patienten in der Studie betrug nahezu 2 Jahre. Die mittlere Tagesdosis betrug in
Val-HeFT 254 mg Valsartan. Die Studie hatte 2 primare Endpunkte: ,Tod unabhangig von der Ursache, zusammengefasst als Ge-
samtmortalitét (Zeit bis zum Tod)" sowie ,zusammengesetzter Endpunkt aus Mortalitdt und Morbiditat wegen Herzinsuffizienz
(Zeit bis zum Auftreten des ersten Krankheitsereignisses), definiert als: Tod, pl6tzlicher Tod mit Reanimation, Hospitalisierung we-
gen einer Herzinsuffizienz und intravenose Gabe von inotropen Substanzen oder Vasodilatatoren tber mindestens 4 Stunden, oh-
ne Hospitalisierung".

Die Gesamtmortalitédt war in der Valsartan- (19,7 %) und Placebogruppe (19,4 %) vergleichbar (p= NS). Der hauptsachliche Nutzen
bestand in einer Reduktion des Risikos (13,9 % vs. 18,5 %) der ersten Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz um 27,5 %
(95 % CI: 17 bis 37 %). Bei Patienten, die mit einer Dreifachkombination, bestehend aus ACE-Hemmer, Betablocker und Valsartan,
behandelt wurden, wurden Ergebnisse beobachtet, die Placebo zu beglinstigen schienen (die zusammengesetzte Mortalitat und
Morbidit&t betrug 21,9 % in der Placebo versus 25,4 % in der Valsartan-Gruppe).

In einer Untergruppe von Patienten, die keinen ACE-Hemmer erhielten (n=366), war der Nutzen im Hinblick auf die Morbiditat am
groBten. In dieser Untergruppe wurde die Gesamtmortalitat mit Valsartan im Vergleich zu Placebo signifikant um 33 % reduziert
(95 % ClI: =6 % bis 58 %) (17,3 % Valsartan vs. 27,1 % Placebo) und das zusammengesetzte Mortalitéts- und Morbiditatsrisiko wur-
de signifikant um 44 % reduziert (24,9 % Valsartan vs. 42,5 % Placebo).

Bei Patienten, die einen ACE-Hemmer ohne einen Betablocker erhielten, war die Gesamtmortalitdt in der Valsartan (21,8 %) und der
Placebo-Gruppe (22,5 %) dhnlich (p=NS). Das zusammengesetzte Mortalitdts- und Morbiditatsrisiko war unter Valsartan gegen-
tber Placebo (31,0 % versus 36,3 %) signifikant um 18,3 % (95 % Cl: 8 % bis 28 %) reduziert.

In der Gesamtpopulation der Val-HeFT-Studie zeigten die mit Valsartan behandelten Patienten im Vergleich zu Placebo eine signi-
fikante Verbesserung hinsichtlich der NYHA-Klasse und der Krankheitszeichen und Symptome der Herzinsuffizienz, wie Atemnot,
Miidigkeit, Odeme und Rasselgerdusche. Auch die Lebensqualitét der Patienten unter Valsartan hatte sich nach einer Erhebung
mit dem ,Minnesota Living with Heart Failure Quality of Life Score" seit Studienbeginn bis zum Erreichen des Endpunktes im Ver-
gleich zu Placebo verbessert. Die Auswurffraktion hatte sich bei den mit Valsartan behandelten Patienten im Vergleich zu Placebo
seit Studienbeginn bis zum Erreichen des Endpunktes signifikant erhoht und der innere links-ventrikulare diastolische Durchmes-
ser wurde signifikant reduziert.

Hypertonie (nur 80 mg, 160 mg und 320 mg)

Die Gabe von Valsartan senkt bei Patienten mit Hypertonie den Blutdruck, ohne die Pulsfrequenz zu beeinflussen.

Bei den meisten Patienten setzt die antihypertensive Wirkung innerhalb von 2 Stunden nach Verabreichung einer oralen Einzeldo-
sis ein; die starkste Blutdrucksenkung wird nach 4-6 Stunden erreicht. Die antihypertensive Wirkung halt nach Einnahme Gber 24
Stunden an. Nach wiederholter Einnahme ist ein wesentlicher blutdrucksenkender Effekt innerhalb von 2 Wochen zu beobachten,
die maximale Blutdrucksenkung wird innerhalb von 4 Wochen erreicht und bei Langzeittherapie aufrechterhalten. Zusammen mit
Hydrochlorothiazid wird eine signifikante zusatzliche Blutdrucksenkung erreicht.

Pl6tzliches Absetzen von Valsartan konnte bisher nicht mit einem schnellen Blutdruckanstieg (Rebound) oder anderen uner-
wiinschten Ereignissen in Verbindung gebracht werden.

Bei hypertensiven Patienten mit Typ-2-Diabetes und Mikroalbuminurie konnte gezeigt werden, dass Valsartan die Ausscheidung
von Albumin Gber den Urin reduziert. Die MARVAL-(Micro Albuminuria Reduction with Valsartan)-Studie untersuchte die Senkung
der Albuminexkretion tber den Urin (UAE) unter Valsartan (80-160 mg/1 x taglich) versus Amlodipin (5-10 mg/1 x téaglich) bei
332 Typ-2-Diabetikern (durchschnittliches Alter: 58 Jahre; 265 Manner) mit Mikroalbuminurie (Valsartan: 58 ug/min; Amlodipin:
55,4 ug/min), normaler oder erhohter Blutdruck und mit erhaltener Nierenfunktion (Plasma-Kreatinin <120 pmol/l). Nach 24 Wo-
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chen war die UAE reduziert (p<0,001), und zwar unter Valsartan um 42 % (24,2 ug/min; 95 % Cl: —40,4 bis —=19,1) und um etwa
3% (=1,7 ug/min; 95 % Cl: —5,6 bis 14,9) unter Amlodipin trotz dhnlicher Blutdrucksenkungsraten in beiden Gruppen.

Die ,Diovan Reduction of Proteinuria” (DROP)-Studie untersuchte im Weiteren die Wirksamkeit von Valsartan im Hinblick auf die
Senkung der UAE bei 391 hypertensiven Patienten (Blutdruck = 150/88 mmHg) bei Typ-2-Diabetes, Albuminurie (Mittelwert =

102 pg/min; 20-700 pg/min) und erhaltener Nierenfunktion (mittleres Serum-Kreatinin = 80 umol/l). Die Patienten wurden auf eine
von 3 Dosen von Valsartan randomisiert (160, 320 and 640 mg/einmal téglich) und tber 30 Wochen behandelt. Der Zweck der Stu-
die war die Ermittlung der optimalen Dosis Valsartan zur Senkung der UAE bei hypertensiven Patienten mit Typ-2-Diabetes. Nach
30 Wochen war die prozentuale Verdnderung der UAE seit Studienbeginn unter Valsartan 160 mg signifikant um 36 % (95 % Cl: 22
bis 47 %) und um 44 % unter Valsartan 320 mg (95 % CI: 31 bis 54 %) reduziert worden. Es wurde gefolgert, dass 160 bis 320 mg
Valsartan eine klinisch relevante Senkung der UAE bei hypertensiven Patienten mit Typ-2-Diabetes bewirkt.

In zwei groen randomisierten, kontrollierten Studien (,ONTARGET" [ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril
Global Endpoint Trial] und ,VA NEPHRON-D" [The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) wurde die gleichzeitige Anwendung
eines ACE-Hemmers mit einem Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten untersucht.

Die ,ONTARGET"-Studie wurde bei Patienten mit einer kardiovaskularen oder einer zerebrovaskularen Erkrankung in der Vorge-
schichte oder mit Diabetes mellitus Typ 2 mit nachgewiesenen Endorganschaden durchgefihrt. Die ,VA NEPHRON-D"-Studie wur-
de bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und diabetischer Nephropathie durchgeftihrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten vorteilhaften Effekt auf renale und/oder kardiovaskulare Endpunkte und Mortalitat, wah-
rend ein hoheres Risiko fiir Hyperkalidmie, akute Nierenschadigung und/oder Hypotonie im Vergleich zur Monotherapie beobach-
tet wurde. Aufgrund vergleichbarer pharmakodynamischer Eigenschaften sind diese Ergebnisse auch auf andere ACE-Hemmer
und Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten Ubertragbar. Aus diesem Grund sollten ACE-Hemmer und Angiotensin-ll-Rezeptor-Ant-
agonisten bei Patienten mit diabetischer Nephropathie nicht gleichzeitig angewendet werden.

In der ,ALTITUDE"-Studie (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) wurde untersucht,
ob die Anwendung von Aliskiren zusatzlich zu einer Standardtherapie mit einem ACE-Hemmer oder Angiotensin-lI-Rezeptor-Ant-
agonisten bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 sowie chronischer Nierenerkrankung und/oder kardiovaskularer Erkrankung
einen Zusatznutzen hat. Die Studie wurde wegen eines erhohten Risikos unerwinschter Ereignisse vorzeitig beendet. Sowohl kar-
diovaskuldre Todesfélle als auch Schlaganfalle traten in der Aliskiren-Gruppe numerisch haufiger auf als in der Placebo-Gruppe,
ebenso unerwiinschte Ereignisse und besondere schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (Hyperkalidmie, Hypotonie, Nieren-
funktionsstorung).

Padiatrische Patienten

Hypertonie

Die antihypertensive Wirkung von Valsartan wurde in vier randomisierten, doppelblinden klinischen Studien an 561 padiatrischen
Patienten im Alter von 6 bis unter 18 Jahren und 165 padiatrischen Patienten im Alter von 1 bis 6 Jahren untersucht. Nierenerkran-
kungen und Erkrankungen der ableitenden Harnwege sowie Adipositas waren die haufigsten Grunderkrankungen, die moglicher-
weise zur Hypertonie der Kinder, die in diese Studien eingeschlossen wurden, beigetragen haben.

Klinische Erfahrung bei Kindern im Alter von 6 Jahren oder &lter

In einer klinischen Studie, in die 261 hypertensive padiatrische Patienten von 6 bis 16 Jahren eingeschlossen wurden, erhielten Pa-
tienten mit <35 kg Korpergewicht tdglich Valsartan-Tabletten mit 10, 40 oder 80 mg (niedrige, mittlere und hohe Dosen) und Pati-
enten mit =35 kg Kdrpergewicht téglich Valsartan-Tabletten mit 20, 80 und 160 mg (niedrige, mittlere und hohe Dosen). Nach

2 Wochen senkte Valsartan sowohl den systolischen als auch den diastolischen Blutdruck dosisabhangig. Insgesamt reduzierten
die drei Dosislevel (niedrig, mittel und hoch) den systolischen Blutdruck signifikant um 8, 10 bzw. 12 mm Hg gegenliber dem Aus-
gangswert. Die Patienten wurden erneut randomisiert, um entweder weiterhin die gleiche Dosis Valsartan zu erhalten oder auf Pla-
cebo zu wechseln. Bei den Patienten, die weiterhin die mittleren und hohen Dosen Valsartan erhielten, war der systolische Blut-
druck im ,trough” -4 und -7 mm Hg niedriger als bei den Patienten unter Placebo. Bei den Patienten, die die niedrige Dosis Valsar-
tan erhielten, war der systolische Blutdruck im ,trough” vergleichbar mit dem der Patienten unter Placebo. Insgesamt war die anti-
hypertensive Wirkung von Valsartan tber alle demographischen Subgruppen konsistent.

In einer zweiten klinischen Studie, in die 300 hypertensive padiatrische Patienten im Alter von 6 bis unter 18 Jahren eingeschlos-
sen wurden, wurden die geeigneten Patienten auf Valsartan- oder Enalapril-Tabletten Uber 12 Wochen randomisiert. Kinder mit ei-
nem Korpergewicht zwischen =18 kg und <35 kg erhielten 80 mg Valsartan oder 10 mg Enalapril, Kinder zwischen =35 kg und

<80 kg Korpergewicht erhielten 160 mg Valsartan oder 20 mg Enalapril und Kinder =80 kg erhielten 320 mg Valsartan oder 40 mg
Enalapril. Die Senkungen des systolischen Blutdrucks bei den Patienten unter Valsartan (15 mm Hg) und Enalapril (14 mm Hg) wa-
ren vergleichbar (Nicht-Unterlegenheits-p-Wert: <0,0001). Konsistente Ergebnisse wurden fir den diastolischen Blutdruck mit Sen-
kungen von 9,7 mm Hg und 8,5 mm Hg unter Valsartan bzw. Enalapril beobachtet.

In einer dritten offenen klinischen Studie mit 150 hypertensiven padiatrischen Patienten im Alter von 6 bis 17 Jahren erhielten fir
eine Teilnahme in Frage kommende Patienten (systolischer Blutdruck =95. Perzentile bezogen auf Alter, Geschlecht und GroRe)
Uber 18 Monate Valsartan zur Beurteilung der Sicherheit und Vertraglichkeit. Von den 150 Studienteilnehmern erhielten 41 auch ei-
ne antihypertensive Begleitmedikation. Die Anfangs- und die Erhaltungsdosis der Patienten richtete sich nach der Gewichtsklasse.
Patienten mit einem Gewicht =18 bis <35 kg, =35 bis <80 kg und >80 bis <160 kg erhielten zunachst 40 mg, 80 mg bzw. 160 mg
mit einer Erhéhung der Dosis auf 80 mg, 160 mg bzw. 320 mg nach einer Woche. Die Halfte der in die Studie aufgenommenen Pa-
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tienten (50,0%, n=75) litt an einer chronischen Niereninsuffizienz, davon 29,3% (44) im Stadium 2 (GFR 60 — 89 ml/min/1,73 m?)
oder Stadium 3 (GFR 30-59 mi/min/1,73 m?). Die Senkung des systolischen Blutdrucks bezogen auf alle Patienten betrug im Mittel
14,9 mmHg (Ausgangswert: 133,5 mmHg), 18,4 mmHg bei Patienten mit CKD (Ausgangswert: 131,9 mmHg) und 11,5 mmHg bei
Patienten ohne CKD (Ausgangswert: 135,17 mmHg). Der Anteil der Patienten, bei denen eine Kontrolle des Gesamtblutdrucks (so-
wohl systolischer als auch diastolischer Blutdruck <95. Perzentile) erreicht wurde, war in der Gruppe der Patienten mit CKD etwas
hoher (79,5%) als in der Gruppe ohne CKD (72,2%).

Klinische Erfahrung bei Kindern unter 6 Jahren

Drei klinische Studien mit 291 Patienten wurden an Kindern im Alter von 1 bis 5 Jahren durchgefihrt. Kinder unter 1 Jahr wurden
nicht in diese Studien eingeschlossen.

In der ersten Studie mit 90 Patienten konnte keine Dosis-Wirkungsbeziehung gezeigt werden. In der zweiten Studie mit 75 Patien-
ten waren jedoch hohere Dosen Valsartan mit einer groReren Blutdrucksenkung verbunden.

Die dritte Studie war eine 6-wdchige, randomisierte, doppelblinde Studie zur Evaluierung der Dosis-Wirkungsbeziehung von Valsar-
tan bei 126 Kindern im Alter von 1 bis 5 Jahren mit Bluthochdruck, mit oder ohne CKD, randomisiert auf entweder 0,25 mg/kg oder
4 mg/kg Korpergewicht. Am Endpunkt betrug die Reduktion des mittleren systolischen Blutdrucks (MSBP)/mittleren diastolischen
Blutdrucks (MDBP) mit Valsartan 4,0 mg/kg im Vergleich zu Valsartan 0,25 mg/kg 8,5/6,8 mmHg bzw. 4,1/0,3 mmHg; (p=0,0157/p
< 0,0001). Ebenso zeigte die CKD-Untergruppe auch eine Reduktion von MSBP/MDBP mit Valsartan 4,0 mg/kg gegentber

0,25 mg/kg (9,2/6,5 mmHg vs. 1,2/ +1,3 mmHg).

Die Europaische Arzneimittelagentur hat darauf verzichtet, dass Studienergebnisse mit Valsartan in allen Untergruppen von padi-
atrischen Patienten bei Herzinsuffizienz und Herzinsuffizienz nach einem Myokardinfarkt vorgelegt werden missen. Fur Informa-
tionen zur Anwendung bei Kindern siehe Abschnitt 4.2.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Einnahme von Valsartan alleine werden die Spitzenkonzentrationen von Valsartan im Plasma in 2—4 Stunden erreicht.
Die mittlere absolute Bioverfligbarkeit betragt 23 %. Durch die Einnahme wahrend einer Mahlzeit wird die Exposition gegentiber
Valsartan (gemessen anhand der Flache unter der Plasmakonzentrationskurve = AUC) um etwa 40 % und die Spitzenplasmakon-
zentration (Cpay) UM etwa 50 % verringert. Allerdings sind die Plasmakonzentrationen ab der 8. Stunde nach Einnahme von Valsar-
tan nchtern oder mit einer Mahlzeit vergleichbar. Die Verringerung der AUC scheint jedoch keine klinisch relevante Verminderung
der therapeutischen Wirkung zu bewirken, und daher kann Valsartan entweder mit oder ohne Mahlzeit eingenommen werden.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen im Steady-State von Valsartan nach intravendser Verabreichung betragt etwa 17 Liter, was darauf hin-

deutet, dass sich Valsartan im Gewebe nicht ausgiebig verteilt. Valsartan wird stark an Serumproteine (94-97 %), vor allem an Al-
bumin, gebunden.

Biotransformation

Valsartan wird nicht in hohem Male einer Biotransformation unterzogen da sich nur etwa 20 % der Dosis als Metaboliten wieder-
finden. Ein Hydroxy-Metabolit wurde im Plasma in niedrigen Konzentrationen identifiziert (weniger als 10 % der AUC von Valsar-
tan). Dieser Metabolit ist pharmakologisch inaktiv.

Elimination

Valsartan zeigt eine multiexponentielle Abbaukinetik (t%2a <1 h und t%0 etwa 9 h). (Valsartan wird primar bilidr mit den Fazes (etwa
83 % der Dosis) und renal Giber den Urin (etwa 13 % der Dosis), vorwiegend in unveranderter Form, ausgeschieden. Nach intraveno-
ser Verabreichung betrégt die Plasma-Clearance von Valsartan ungeféhr 2 I/h und die renale Clearance 0,62 I/h (etwa 30 % der Ge-
samtclearance). Die Halbwertszeit von Valsartan betragt 6 Stunden.

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

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz ist sowohl die durchschnittliche Zeit bis zum Erreichen des maximalen Plasmaspiegels als auch
die Eliminationshalbwertszeit von Valsartan ahnlich wie bei gesunden Probanden. Die AUC und C,55-Werte von Valsartan nehmen
tber den klinischen Dosisbereich (40 mg bis 160 mg zweimal taglich) nahezu proportional mit steigender Dosis zu. Der durch-
schnittliche Akkumulationsfaktor betragt ca. 1,7. Die scheinbare Clearance von Valsartan betragt nach oraler Gabe ca. 4,51/h. Das
Lebensalter hat keinen Einfluss auf die scheinbare Clearance bei Patienten mit Herzinsuffizienz.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

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

Nierenfunktionsstérung

Wie bei einer Substanz mit einer renalen Ausscheidung von nur 30 % der Gesamtelimination aus dem Plasma zu erwarten, wurde
keine Korrelation zwischen der Nierenfunktion und der systemischen Verfligbarkeit von Valsartan festgestellt. Folglich ist bei Pati-
enten mit Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance >10 ml/min) keine Dosisanpassung erforderlich. Fiir Patienten mit einer
schweren Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance <10 ml/min) bzw. unter Dialyse liegen keine Erfahrungen zur sicheren An-
wendung vor. Daher ist fiir die Anwendung von Valsartan bei diesen Patienten Vorsicht geboten (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).
Valsartan ist stark an Plasmaproteine gebunden. Eine Elimination durch Dialyse ist daher nicht zu erwarten.
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Leberfunktionsstorung

Etwa 70 % der aufgenommenen Dosis wird tber die Galle ausgeschieden, im Wesentlichen in unveranderter Form. Valsartan wird
keiner nennenswerten Biotransformation unterzogen. Eine Verdoppelung der Exposition (AUC) wurde bei Patienten mit leichter bis
mittelschwerer Leberfunktionseinschrankung im Vergleich zu gesunden Probanden beobachtet. Es wurde jedoch keine Korrelation
beobachtet zwischen den Valsartankonzentrationen im Blut und dem Ausmal’ von Leberfunktionsstorungen beobachtet. Valsar-
tan wurde bei Patienten mit schwerer hepatischer Dysfunktion nicht untersucht (siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.4).

Pédiatrische Patienten

In einer Studie an 26 hypertensiven padiatrischen Patienten (im Alter von 1 bis 16 Jahren), in der eine Einzeldosis einer Valsartan-
Suspension gegeben wurde (Mittelwert: 0,9 bis 2 mg/kg bei einer Maximaldosis von 80 mg), war die Clearance (I/h/kg) von Valsar-
tan Uber den gesamten Altersbereich von 1 bis 16 Jahren vergleichbar und ahnlich der von Erwachsenen, die die gleiche Formulie-
rung erhalten haben.

Nierenfunktionsstérung

Die Anwendung bei padiatrischen Patienten mit einer Kreatinin-Clearance <30 ml/min und padiatrischen Patienten, die sich einer
Dialyse unterziehen missen, wurde nicht untersucht. Daher wird Valsartan bei diesen Patienten nicht empfohlen. Fir padiatrische
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance >30 ml/min ist keine Dosisanpassung erforderlich. Die Nierenfunktion und der Kaliumspie-
gel sollten engmaschig Gberwacht werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zu Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wiederholter Gabe, Genotoxizitat, Kanzero-
genitat lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Bei Ratten fiihrten fir das Muttertier toxische Dosen (600 mg/kg/Tag) wahrend der letzten Tage der Tragzeit und der Sdugeperi-
ode zu einem geringeren Uberleben, einer geringeren Gewichtszunahme und einer verzogerten Entwicklung (Ohrmuschelentwick-
lung und Horkanal6ffnung) bei den Jungtieren (siehe Abschnitt 4.6). Diese bei Ratten verabreichten Dosen (600 mg/kg/Tag) sind
in etwa 18-mal so hoch wie die fiir die Anwendung beim Menschen auf mg/m?-Basis empfohlenen Hochstdosen (Berechnungen
gehen von einer oralen Dosis von 320 mg/Tag und einem 60 kg schweren Patienten aus).

In praklinischen Sicherheitsstudien verursachten hohe Dosen (200 bis 600 mg/kg Korpergewicht) bei Ratten eine Reduzierung des
roten Blutzellbildes (Erythrozyten, Hamoglobin, Hdmatokrit) und Verdnderungen in der renalen Hamodynamik (leichte Erhohung
von Plasmaharnstoff, tubulére Hyperplasie und Basophilie bei mannlichen Tieren). Diese bei Ratten verabreichten Dosen (200 bis
600 mg/kg/Tag) sind in etwa 6- bis 18-mal so hoch wie die fiir die Anwendung beim Menschen auf mg/m?-Basis empfohlenen
Hdochstdosen (Berechnungen gehen von einer oralen Dosis von 320 mg/Tag und einem 60 kg schweren Patienten aus).

Bei Marmosetten wurden bei ahnlichen Dosen gleichartige, aber ausgepragtere Veranderungen insbesondere in der Niere beob-
achtet. Es entwickelten sich Nephropathien mit Anstieg von Harnstoff und Kreatinin.

Eine Hypertrophie der renalen juxtaglomerularen Zellen wurde in beiden Spezies beobachtet. Alle Veranderungen, insbesondere
die bei Marmosetten, sind auf die pharmakologische Wirkung einer verlangerten Hypotonie zurlickzufiihren. Fur die Anwendung
von therapeutischen Dosen bei Menschen scheint die Hypertrophie von renalen juxtaglomerularen Zellen keine Bedeutung zu ha-
ben.

Pédlatrische Population

Die tégliche orale Gabe von Valsartan an neonatalen/juvenilen Ratten (postnatal von Tag 7 bis Tag 70) in niedrigen Dosen von

1 mg/kg/Tag (etwa 10-35 % der bei Kindern maximal empfohlenen Dosis von 4 mg/kg/Tag auf Basis der systemischen Expositi-
on) fihrte zu persistentem, irreversiblem Nierenschaden. Diese Auswirkungen stellen eine erwartete iberschiefende pharmakolo-
gische Wirkung von ACE-Hemmern und Angiotensin-II-Blockern vom Typ 1 dar; diese Effekte werden beobachtet, wenn Ratten
wahrend der ersten 13 Lebenstage behandelt werden. Dieser Zeitraum entspricht 36 Schwangerschaftswochen beim Menschen
und kann sich gelegentlich auf bis zu 44 Wochen nach Empfangnis beim Menschen verlangern. Die Ratten in der juvenilen Valsar-
tan-Studie wurden bis zum Tag 70 behandelt und Auswirkungen auf die renale Reifung (4-6 Wochen postnatal) kdnnen nicht aus-
geschlossen werden. Beim Menschen ist die funktionale renale Reifung ein laufender Prozess wahrend des ersten Lebensjahres.
Folglich kann eine klinische Relevanz fir Kinder <1 Jahr nicht ausgeschlossen werden, wahrend die praklinischen Daten nicht auf
Sicherheitsprobleme fir Kinder, die dlter als 1 Jahr sind, hindeuten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose,

Crospovidon (Typ A),

Povidon K-30,

Croscarmellose-Natrium,
Hochdisperses Siliciumdioxid,
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Valsartan dura 40/- 80 mg Filmtabletten:

Uberzug
Hypromellose (E 464),
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Titandioxid (E 171),

Macrogol 8000,

Vanillin,
Eisen(lI)-hydroxid-oxid (E 172),
Eisen(ll,I1)-oxid (E 172)

Valsartan dura 160/- 320 mg Filmtabletten:

Uberzug
Hypromellose (E 464),

Titandioxid (E 177),

Macrogol 8000,

Vanillin,
Eisen(lI)-hydroxid-oxid (E 172),
Eisen(ll,I1)-oxid (E 172),
Eisen(ll)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung
Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Valsartan dura Filmtabletten sind in den folgenden Verpackungen erhéltlich:

+ HDPE-Flaschenpackungen (Verkaufsware) bestehend aus einer weillen HDPE-Flasche mit einem weilk-opaken Polypropy-
len (PP) Schraubdeckel mit Dichtungsring.

- HDPE-Flaschenpackung mit Trockenmittel (Verkaufsware) bestehend aus einer weillen HDPE-Flasche mit einem weil3-
opaken Polypropylen (PP) Schraubdeckel mit Dichtungsring und Trockenmittel (Silikagel).

- Kaltform-Blisterpackungen (Verkaufsware) bestehend aus kalt geformtem Laminat (Aluminiumfolie laminiert auf orientier-
tes Polyamid auf der einer Seite und PVC auf der anderen Seite, z. B. OPA/AI/PVC) auf der einen Seite und aus geharteter
Aluminiumfolie beschichtet mit Heilsiegellack auf der anderen Seite.

Valsartan dura Filmtabletten sind erhaltlich in Blisterpackungen mit 7, 10, 14, 28, 30, 56, 90, 98, 100 Filmtabletten und HDPE-Fla-
schen mit 56, 98, 500 und 1000 Filmtabletten. HDPE-Flaschen mit Trockenmittel mit 28, 30 Filmtabletten. Valsartan dura 160/-
und 320 mg sind auch in Blindelpackungen mit 98 (2 Blisterpackungen & 49) Filmtabletten erhaltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Mylan Germany GmbH
LUtticher StralRe 5
53842 Troisdorf

Mitvertrieb:

Viatris Healthcare GmbH
LUtticher StralRe 5
53842 Troisdorf

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Valsartan dura 40 mg Filmtabletten
81919.00.00

Valsartan dura 80 mg Filmtabletten
81920.00.00

Valsartan dura 160 mg Filmtabletten
81921.00.00

Valsartan dura 320 mg Filmtabletten
81922.00.00
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FACHINFORMATION

@ VIATRIS Valsartan dura 40 mg, 80 mg, 160 mg, 320 mg Filmtabletten

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 02. Februar 2012
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 24. Mai 2018

10. STAND DER INFORMATION
Januar 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Stand: Januar 2025 022597-70718-101 15015]
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