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MENTIONS LEGALES A MAXIMA

TAREG ® 40 mg comprimé pelliculé sécable
TAREG ®80 mg, TAREG® 160 mg
comprimeés pelliculés

(valsartan)

FORME, PRESENTATIONS ET COMPOSITION

Boites de 30, 90 et 56 comprimés dosés a 40 m@,nag8et a 160 mg de valsartan sous plaquettes
thermoformée®VC/PVDC/Aluminium.

Excipients : cellulose microcristalline, crospovi@o silice colloidale anhydre, stéarate de
magnésium._Pelliculagehypromellose, dioxyde de titane, macrogol 806”yde de fer rouge
(E172), oxyde de fer jaune (E172), oxyde de fer (i6172) (sauf Tareg 80 mg).

DONNEES CLINIQUES

Indications thérapeutigues

Hypertension(uniquement pour TAREG 80 mg et TAREG 160 mg, com@s pelliculés)
Traitement de I'hypertension artérielle essentielle

Post-infarctus du myocarde récent
Traitement des patients cliniguement stables ptésemnine insuffisance cardiague symptomatique
ou une dysfonction systolique ventriculaire gaudsgmptomatique post-infarctus du myocarde
récent (entre 12 heures et 10 jours) (cf. Misesgarde spéciales et précautions d’emploi et
Propriétés pharmacodynamiques).

Insuffisance cardiaque

Traitement de l'insuffisance cardiaque symptomatidarsque les inhibiteurs de I'enzyme de
conversion (IEC) ne peuvent pas étre utilisés oassociation aux IEC lorsque les bétabloquants ne
peuvent pas étre utilisés (cf. Mises en garde af#éciet précautions d’emploi et Propriétés
pharmacodynamiques).

Posologie et mode d'administration

Hypertension
La posologie initiale recommandée de Tareg esOda@ une fois par jour.

L’effet antihypertenseur est nettement percepebléespace de 2 semaines, et I'effet maximal est
atteint en 4 semaines. Chez certains patientsldgméession artérielle n’est pas suffisamment
controlée, il est possible d’augmenter la posolaglé&0 mg et jusqu’a un maximum de 320 mg.
Tareg peut également étre administré avec d’aatréBypertenseurs. L’association d’un diurétique
tel que I'hydrochlorothiazide diminuera encore ddage la pression artérielle chez ces patients.

Post-infarctus du myocarde récent
Chez les patients cliniquement stables, le traiteérpeut étre débuté des la douzieme heure aprés un
infarctus du myocarde. La posologie initiale est2@emg deux fois par jour. Le traitement par
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valsartan sera ensuite augmenté a 40 mg, 80 mgl@@isng deux fois par jour au cours des
semaines suivantes. La dose initiale est fourniéepeomprimé sécable a 40 mg.

La dose maximale cible est de 160 mg deux foigquar En régle générale, il est recommandé que
les patients atteignent une dose de 80 mg deuxpéigour dans les deux semaines qui suivent le
début du traitement, et que la dose maximale @bl&60 mg deux fois par jour, soit atteinte dans
un délai de trois mois, en fonction de la toléradoepatient. En cas de survenue d’un épisode
d’hypotension artérielle symptomatique ou de dysfimmnement rénal, une diminution de la

posologie sera envisagée.

Le valsartan peut étre utilisé avec d’autres tnaétets du post-infarctus du myocarde, par exemple
les agents thrombolytiques, l'acide acétylsaliaydig les bétabloquants, les statines et les
diurétiques. L'association avec les inhibiteurs kEnzyme de conversion (IEC) n’est pas
recommandée (cf. Mises en garde spéciales et pi@esau d'emploi et Propriétés
pharmacodynamiques).

L’évaluation des patients apres un infarctus duaagae doit toujours comporter une exploration de
leur fonction rénale.

Insuffisance cardiaque

La posologie initiale recommandée de Tareg est @eng deux fois par jour. La dose sera

augmentée a 80 mg puis 160 mg deux fois par joar,paliers d’au moins deux semaines, en

fonction de la tolérance du patient. Une réductie la dose de diurétiques administrés

simultanément doit étre envisagée. La posologididjegone maximale administrée au cours des
essais cliniques est de 320 mg en doses fractiennée

Le valsartan peut étre utilisé avec d’autres tnagtets de l'insuffisance cardiaque. Toutefois, la

triple association d'un IEC, d’'un bétabloquant etwélsartan est déconseillée (cf. Mises en garde
spéciales et précautions d’emploi et Propriétésmpacodynamiques).

L’évaluation des patients ayant une insuffisanadiague doit toujours comporter une exploration

de leur fonction rénale.

Mode d’administration
Tareg peut étre pris en dehors des repas et deiaémninistré avec de I'eau.

Informations supplémentaires concernant les popuiatparticulieres

Sujets agés
Aucune adaptation posologique n’est nécessairelelmget agé.

Insuffisance rénale

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire lelsegatients dont la clairance de la créatinine
est > 10 ml/min (cf. Mises en garde spéciales eecautions demploi et Propriétés
pharmacocinétiques).

Insuffisance hépatique

La posologie ne doit pas dépasser 80 mg chez tesmatteints d’insuffisance hépatique légére a
modérée sans cholestase. Tareg est contre-indigzéle€s patients atteints d’insuffisance hépatique
sévere et les patients atteints de cholestaseCuitre-indications, Mises en garde spéciales et
précautions d’emploi et Propriétés pharmacocinésjju

Patients pédiatriques
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Tareg n’est pas recommandé chez les enfants desmdeih8 ans compte tenu de I'absence de
données concernant la sécurité et I'efficacite.

Contre-indications

— hypersensibilité a la substance active ou a I'inedeipients,

— insuffisance hépatique sévere, cirrhose biliairehelestase,

— 2™ ot 3™ trimestre de grossesse (cf. Mises en garde spécitl précautions particuliéres
d'emploi et Grossesse et Allaitement),

Mises en garde spéciales et précautions particulies d'emploi

Hyperkaliémie
L’administration concomitante de suppléments pagaes, de diurétiques épargneurs de potassium,

de substituts du sel contenant du potassium outrd®wagents pouvant augmenter les taux de
potassium (héparine, etc.) est déconseillée. Utr@endu potassium doit étre mis en ceuvre le cas
échéant.

Déplétion sodée et/ou volumique

Dans de rares cas, une hypotension artérielle yngitque peut survenir apres l'instauration du

traitement par Tareg chez les patients présentanidéplétion sodée et/ou volumique sévere (par
eX. chez les patients recevant des doses élevédmidtiques). Un déficit sodé et/ou volumique

doit étre corrigé avant le début d’'un traitement Pareg, en réduisant par exemple la dose de
diurétiques.

Sténose de l'artére rénale

L’innocuité de Tareg n'a pas été établie chez lasepts présentant une sténose bilatérale des
artéres rénales ou une sténose de I'artére rémafeis unique.

L’administration a court terme de Tareg a douzéptt présentant une hypertension rénovasculaire
secondaire a une sténose unilatérale de l'art@adad’a pas entrainé de modification significative
de ’hémodynamique rénale, de la créatinine séraueée I'urée plasmatique. Cependant, d’autres
médicaments agissant sur le systeme rénine-angingersont susceptibles de provoquer une
augmentation de l'urée sanguine et la créatinimese chez les patients présentant une sténose
unilatérale de I'artére rénale. Un suivi de la tomt rénale est donc recommandé chez les patients
traités par valsartan.

Transplantation rénale
Il N’y a actuellement pas d’expérience sur I'innib€uwle Tareg chez les patients ayant récemment
subi une transplantation rénale.

Hyperaldostéronisme primaire
Les patients présentant un hyperaldostéronismeapenme doivent pas étre traités par Tareg car
leur systeme rénine-angiotensine n’est pas activé.

Sténose des valves aortique et mitrale, cardionthiahypertrophique obstructive

Comme avec tous les autres vasodilatateurs, deaytiéns particulieres devront étre prises chez
les patients présentant une sténose aortique aalenibu une cardiomyopathie hypertrophique
obstructive (CMHO).

Altération de la fonction rénale
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Aucune adaptation posologique n’est nécessaire lelsegatients dont la clairance de la créatinine
est > 10 ml/min. Il n’y a actuellement pas d’expade sur I'innocuité de Tareg chez les patients
dont la clairance de la créatinine est < 10 ml/atinhez les patients dialysés. Le valsartan deitdo
étre utilisé avec prudence chez ces patients @olBgie et mode d’administration et Propriétés
pharmacocinétiques).

Insuffisance hépatique
Tareg doit étre utilisé avec prudence chez lespttiatteints d’insuffisance hépatique légére a
modérée sans cholestase (cf. Posologie et modmufimtiration et Propriétés pharmacocinétiques).

Grossesse
Les antagonistes des récepteurs a I'angiotensi#RIAll) ne doivent pas étre débutés au cours de
la grossesse. A moins que le traitement par ARAIL g€onsidéré comme essentiel, il est

recommandé de remplacer le traitement chez legrtas qui envisagent une grossesse par un
antihypertenseur ayant un profil de sécurité étpbhdant la grossesse. En cas de diagnostic de
grossesse, le traitement par ARAII doit étre arrgteédiatement et si nécessaire un traitement
alternatif sera débuté (cf. Contre-indications eigsesse et allaitement).

Post-infarctus du myocarde récent

L’association de captopril et de valsartan n'a pastré de bénéfice clinique supplémentaire, mais
a, au contraire, augmente le risque d’événemessirable par rapport au traitement par chacun de
ces traitements individuellement (cf. Posologie mbde d'administration et Propriétés
pharmacodynamiques). Par conséquent, I'associdéoralsartan et d’'un IEC est déconseillée.

La prudence est de rigueur lors de I'instauratiorirditement chez les patients en post- infarctus d
myocarde. L'évaluation des patients aprés un itdardu myocarde doit toujours comporter une
exploration de leur fonction rénale (cf. Posologfienode d’administration).

L'utilisation de Tareg chez des patients aprésnfarctus du myocarde entraine frequemment une
certaine diminution de la pression artérielle. Gejamt, un arrét du traitement par Tareg en raison
d’'une hypotension artérielle symptomatique persistan’est généralement pas nécessaire lorsque
les consignes posologiques sont suivies (cf. Pgsokt mode d’administration).

Insuffisance cardiaque

Chez les patients présentant une insuffisance agpudj la triple association d’'un IEC, dun
bétabloquant et de Tareg n’a pas montré de bénditaque (cf. Propriétés pharmacodynamiques).
Cette association semble augmenter le risque démént indésirable. Elle est donc déconseillée.

La prudence est de rigueur lors de linstauratiam tdaitement chez les patients atteints
d’insuffisance cardiaque. L’évaluation des patiemfant une insuffisance cardiaque doit toujours
comporter une exploration de leur fonction rénafeFosologie et mode d’administration).
L'utilisation de Tareg chez des patients ayant insaffisance cardiaque entraine fréquemment une
certaine diminution de la pression artérielle. Gejamt, un arrét du traitement en raison d’'une
hypotension artérielle symptomatique persistantstngénéralement pas nécessaire lorsque les
consignes posologiques sont suivies (cf. Posolkeigieode d’administration).

Chez les patients dont la fonction rénale dépentladavité du systeme rénine-angiotensine (ex.
patients atteints d’insuffisance cardiaque congessiévere), le traitement par un inhibiteur de
'enzyme de conversion de l'angiotensine a été @8sa une oligurie et/ou une azotémie
progressive et, dans de rares cas, a une insuffisg&male aigué et/ou au décés. Le valsartan étant
un antagoniste de I'angiotensine Il, on ne peutgature que l'utilisation de Tareg soit associée a
une altération de la fonction rénale.

Interactions avec d'autres médicaments et autres fmes d'interactions
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Association déconseillée

Lithium

Des augmentations réversibles des concentratioiggies de lithium et de la toxicité ont été
rapportées lors de I'administration concomitant&@’ En raison de I'absence d’expérience sur
I'administration concomitante de valsartan et t@uim, cette association est déconseillée. Si cette
association est nécessaire, une surveillancessttecta lithémie est recommandée.

Diurétiques épargneurs de potassium, supplémergsgigues, substituts du sel contenant du
potassium et autres substances pouvant augmesttaug de potassium

Une surveillance des concentrations plasmatiquemtissium est recommandée en cas
d’association jugée nécessaire de valsartan avetadicament agissant sur les taux de potassium.

Précaution d’emploi en cas d’utilisation concomii@an

Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), y camf@s inhibiteurs sélectifs de la COX-2, I'acide
acétylsalicylique a plus de 3 g/jour) et les AINSB 3électifs

Une atténuation de l'effet antihypertenseur peuntexur en cas d’administration concomitante
d’antagonistes de I'angiotensine Il et d’AINS, eaissociation peut conduire a une augmentation
du risque d’altération/aggravation de la fonctiénale et d’augmentation du potassium sérique. Par
conséquent, il convient de surveiller la fonctiénale en début de traitement et de maintenir un éta
d’hydratation approprié du patient.

Autres

Dans les études d’interaction médicamenteuse alsartan, aucune interaction cliniquement
significative n’a été observée entre le valsartdiuee des substances suivantes : cimétidine,
warfarine, furosémide, digoxine, aténolol, indonséta, hydrochlorothiazide, amlodipine,
glibenclamide.

Grossesse et allaitement

Grossesse

L'utilisation des ARAII est déconseillée pendantifetrimestre de la grossesse (cf. Mises en garde
spéciales et précautions particulieres d’emploi).

L'utilisation des ARAII est contre-indiquée auk™ et 3™ trimestres de la grossesse (cf. Contre-
indications et Mises en garde spéciales et pramaiparticulieres d’emploi).

Les données épidémiologiques disponibles concetramtque de malformation aprés exposition
aux IEC au ler trimestre de la grossesse ne pe&mhgibs de conclure. Cependant une petite
augmentation du risque de malformations congésita¢epeut étre exclue. Il n’existe pas d’études
épidémiologiques disponibles concernant I'utilisatdes ARAIl au ler trimestre de la grossesse,
cependant un risque similaire a celui des IEC patugxister pour cette classe. A moins que le
traitement par ARAII ne soit considéré comme essknt est recommandé chez les patientes qui
envisagent une grossesse de modifier le traiteaatittypertenseur pour un médicament ayant un
profil de sécurité établi pendant la grossessecd&nde diagnostic de grossesse, le traitement par
ARAII doit étre arrété immédiatement et si nécessan traitement alternatif sera débuté.

L’exposition aux ARAII au cours des 2eme et 3emmdstres de la grossesse est connue pour
entrainer une foetotoxicité (diminution de la foaotrénale, oligohydramnios, retard d’ossification



FMAOQ0135-20 Page : 6/14

des os du crane) et une toxicité chez le nouveayinsuffisance rénale, hypotension,

hyperkaliémie). (cf. Données de sécurité préclia)qu En cas d’exposition a partir du 2eme
trimestre de la grossesse, il est recommandé de Gmie échographie foetale afin de vérifier la
fonction rénale et les os de la volte du crane.noesreau-nés de mere traitée par ARAIl doivent
étre surveillés sur le plan tensionnel (cf. Comgieations et Mises en garde spéciales et

précautions particulieres d’emploi).

Allaitement

En raison de I'absence d’information disponible lautilisation de Tareg au cours de I'allaitement,
Tareg est déconseillé. Il est préférable d'utilid@utres traitements ayant un profil de sécuriéd b
établi pendant I'allaitement, particulierement cleemouveau-né ou le prématuré.

Effets sur I'aptitude & conduire des véhicules et atiliser des machines

Les effets sur I'aptitude & conduire des véhicetea utiliser des machines n’'ont pas été étudiés.
Une prudence particuliére devra étre observée lgsezonducteurs de véhicules et les utilisateurs
de machines, en raison du risque occasionnel daten d’étourdissements et de fatigue.

Effets indésirables

Au cours des études cliniques contrblées chez ateenps hypertendus, la fréquence globale des
événements indésirables (El) a été comparable kestgroupes traités par le valsartan et ceux
traités par le placebo et compatible avec la phaniogie du valsartan. La fréquence des El n’a pas
semblé étre liée a la dose ou a la durée du traiteat n’a également montré aucune association
avec le sexe, I'age ou la race.

Le tableau ci-dessous regroupe, par classe devsystggane, les El rapportés au cours des études
cliniques, ceux observés depuis la mise sur le méaansi que les résultats biologiques.

Les événements indésirables sont classés paragdreissant de fréquence, selon la convention
suivante : trés fréquent (L/10); fréquentX 1/100 a < 1/10); peu fréquent 1/1 000 a < 1/100);

rare & 1/10 000 a < 1/1 000) ; trés rare (< 1/10 00@pmpris des rapports isolés. Au sein de
chaque groupe de fréquence, les effets indésirabkesté classés par ordre décroissant de gravité.
Aucune fréguence ne peut étre appliquée aux Ebraggpapres la mise sur le marché ni aux
résultats biologiques. lls sont donc rapportés #&vetention « frégquence inconnue ».

= Hypertension

Affections hématologiques et du systeme lymphatique

Fréquence inconnue Diminution de 'hémoglobine,idittion de
I’'hématocrite, neutropénie, thrombocytopén

e

Affections du systéeme immunitaire

Fréquence inconnue | Hypersensibilité y compris nielsérique
Troubles du métabolisme et de la nutrition

Fréquence inconnue | Augmentation du potassium €riqu
Affection de I'oreille et du labyrinthe

Peu fréquent | Vertige

Affections vasculaires

Fréquence inconnue | Vascularite
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Affections respiratoires, thoraciques et médiastinies

Peu fréquent | Toux

Affections gastro-intestinales

Peu fréquent | Douleurs abdominales

Troubles hépato-biliaires

Fréquence inconnue Elévation des valeurs de ldifonc

hépatique, y compris augmentation de la
bilirubine sérique

Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Fréquence inconnue | Angicedeme, éruption cutanéet pru
Affections musculo-squelettiques et systémiques

Fréquence inconnue | Myalgie

Affections du rein et des voies urinaires

Fréquence inconnue Insuffisance et atteinte répBlégation de

la créatinine sérique

Troubles généraux et anomalies au site d’administitaon

Peu fréquent | Fatigue

Le profil de la sécurité d'emploi observé lors degles cliniques contrdlées chez les patients ayant

eu un infarctus du myocarde et/ou présentant uswdfisance cardiaque, differe du profil de

tolérance global observé chez les patients hypdugerCeci peut étre lié a la maladie sous-jacente
des patients. Le tableau ci-dessous énumere lggi Be sont manifestés chez les patients ayant eu

un infarctus du myocarde et/ou présentant unefisante cardiaque :

» Post-infarctus du myocarde et/ou insuffisance cardque

Affections hématologiques et du systeme lymphatique

Fréquence inconnue | Thrombocytopénie

Affections du systeme immunitaire

Fréquence inconnue | Hypersensibilité y compris nialsérique

Troubles du métabolisme et de la nutrition

Peu fréquent Hyperkaliémie

Fréquence inconnue Augmentation du potassium seriqu

Affections du systeme nerveux

Fréquent Sensation vertigineuse, Sensation vegtiga
orthostatique

Peu fréquent Syncope, Céphalée

Affection de 'oreille et du labyrinthe

Peu fréquent | Vertige

Affections cardiaques

Peu fréquent | Insuffisance cardiaque

Affections vasculaires

Fréquent Hypotension, Hypotension orthostatique

Fréquence inconnue Vascularite

Affections respiratoires, thoraciqgues et médiastinies

Peu fréquent | Toux

Affections gastro-intestinales
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Peu fréquent | Nausée, Diarrhée

Troubles hépato-biliaires

Fréquence inconnue Elévations des valeurs de idon
hépatique

Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Peu fréquent Angicedeme

Fréquence inconnue Eruption cutanée, Prurit

Affections musculo-squelettiques et systémiques

Fréquence inconnue | Myalgie

Affections du rein et des voies urinaires

Fréquent Atteinte et insuffisance rénales

Peu fréquent Insuffisance rénale aigué, Elévatelad
créatinine sérique

Fréquence inconnue Augmentation de 'urée plasmatiq

Troubles généraux et anomalies au site d’administiaon

Peu fréquent | Asthénie, Fatigue

Surdosage

Symptémes

Le surdosage avec valsartan peut se manifesteuparhypotension importante pouvant aller
jusqu’a une diminution du niveau de consciencegcoifapsus cardio-vasculaire et/ou un état de
choc.

Traitement

Les mesures thérapeutiques dépendent du momerihgestion et du type et de la sévérité des
symptoémes ; la stabilisation de I'état circulatast d’importance primordiale.

En cas d’hypotension, le patient doit étre plac@@sition couchée et une correction de la volémie
doit étre entreprise.

Il est peu probable que le valsartan puisse étreréd par hémodialyse.

PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

Propriétés pharmacodynamiques

Groupe pharmacothérapeutique : Antagonistes dgibgmnsine 1l, non associés, code ATC :
CO09CAO03

Le valsartan, en administration orale, est un amisge puissant et spécifique du récepteur de
I'angiotensine Il. Il inhibe de maniére sélectieerécepteur Af, responsable des effets connus de
I'angiotensine Il. L'augmentation des concentrasigniasmatiques d’angiotensine Il secondaire au
blocage du récepteur Apourrait stimuler le récepteur Ahon bloqué, ce qui semble compenser
I'effet du récepteur AT. Aucune activité agoniste partielle sur le récept®T1 n'a été mise en
évidence pour le valsartan dont l'affinité pourrézepteur AT est beaucoup plus forte (environ
20 000 fois) que pour le récepteur ALe valsartan ne se lie a aucun autre récepteurdral et ne
bloque aucun canal ionique dont I'importance pawehulation cardiovasculaire soit connue.

Le valsartan n’a pas d’action inhibitrice sur 'EQAgalement appelée kinase Il) qui convertit
I'angiotensine | en angiotensine Il et qui dégridbradykinine. Les antagonistes de I'angiotensine
Il ne devraient pas provoquer de toux, dans la mesu ils n'agissent pas sur I'enzyme de
conversion et ne potentialisent pas l'action dédadykinine ou de la substance P. Les études
cliniques comparant le valsartan et un IEC ont méowfue l'incidence d’'une toux seche était
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significativement plus faible p(< 0,05) sous valsartan que sous IEC (2,6 % coiitB2%
respectivement). Au cours d’'une étude cliniqueuant des patients ayant des antécédents de toux
séche sous IEC, cette toux est apparue chez 18ds%ujets sous valsartan et chez 19,0 % de ceux
sous diurétique thiazidique contre 68,5 % de cews $£C p<0,05).

Hypertension
L’administration de Tareg a des patients hypertendiminue la pression artérielle sans toutefois

influencer la fréquence cardiaque.

Chez la plupart des patients, l'effet antihypertemsse manifeste dans les 2 heures apres
administration d’'une dose orale unique, la réducti@aximale de la pression artérielle étant obtenue
dans les 4 a 6 heures. L'effet antihypertensewigterpendant 24 heures suivant la prise. Lors de
'administration répétée, l'effet antihypertenseest nettement perceptible en I'espace de 2
semaines, et I'effet maximum est atteint en 4 seewiet se maintient lors du traitement a long
terme. L’association de valsartan et d’hydrochloietide permet d’obtenir une réduction
supplémentaire significative de la pression arflérie

L’interruption subite du traitement avec Tareg p&s été associée a un rebond de I'hypertension ou
a d’autres événements cliniques indésirables.

I a été montré que le valsartan diminuait I'exicnét urinaire d’albumine chez les patients
hypertendus diabétiques de type 2 ayant une mimoahurie. L’étude MARVAL (Micro
Albuminuria Reduction with Valsartan) évaluait lanthution de I'excrétion urinaire d’albumine
(EUA) sous un traitement par valsartan (80 a 160ung fois par jour) en comparaison a
I'amlodipine (5 & 10 mg une fois par jour), che2 3&tients diabétiques de type 2 (Age moyen :
58 ans ; 265 hommes) présentant une microalbumein(ralsartan : 58 pug/min; amlodipine :
55,4 pug/min), hypertendus  ou non, avec une  fonctioménale préservee
(créatininémie < 120 umol/l). A 24 semaines, I'EUdtait abaissée p€0,001) de 42 % (-
24,2 pg/min; IC 95 % : -40,4% a -19,1%) pour lesaaian et d’environ 3 % (-1,7 pg/min; IC 95 % :

- 5,6% a 14,9%) pour I'amlodipine en dépit d’'unesba de pression artérielle similaire dans les
deux groupes.

L’étude DROP (Diovan Reduction of Proteinuria) ammné plus en détail I'efficacité du valsartan
sur la réduction de 'EUA chez 391 patients hypadtes (PA = 150/88 mmHg) diabétiques de type
2, albuminuriques (moyenne = 102 pg/min; 20-700mug) et dont la fonction rénale était
préserveée (créatininémie moyenne = 80 umol/l).gaggents ont été randomisés pour recevoir 'une
des 3 doses de valsartan (160, 320 ou 640 mg usep&r jour) et ont été traités pendant
30 semaines. L'objectif de cette étude était derdénher la dose optimale de valsartan afin de
réduire 'EUA chez les patients hypertendus diajuets de type 2. A 30 semaines, le pourcentage
de variation de 'EUA était significativement rétlde 36 % par rapport a l'inclusion sous valsartan
160 mg (IC a 95 % : 22 a 47 %), et de 44 % sousavi@n 320 mg (IC a 95 % : 31 a 54 %). Il a été
conclu que 160 a 320 mg de valsartan entrainaiestréductions cliniquement pertinentes de
I'EUA chez les patients hypertendus diabétiquetyge 2.

Post-infarctus du myocarde récent

L’étude VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion ALIANT) était une étude internationale,
contrdlée, randomisée, en double aveugle, réatisée 14 703 patients présentant un infarctus aigu
du myocarde, et des signes cliniques ou radiol@gidgliinsuffisance cardiaque congestive et/ou de
signes de dysfonction systolique ventriculaire g@u¢se manifestant par une fraction d'éjection
<40 % a la ventriculographie isotopique &WB5 % a I'’échocardiographie ou a I'angiographie
ventriculaire de contraste). Les patients étai@mdomisés entre 12 heures et 10 jours apres
I'apparition des symptémes d’infarctus du myocasdar recevoir du valsartan, du captopril ou une
association de valsartan et de captopril. La dunégenne du traitement a été de deux ans. Le
critere principal d’évaluation était le délai avambrtalité, toutes causes confondues.
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Le valsartan a été aussi efficace que le captsprilla réduction de la « mortalité toutes causes
confondues » aprés infarctus du myocarde. Le patage de « mortalité toutes causes
confondues » a été semblable dans I'ensemble dmsppes de traitement: valsartan (19,9%),
captopril (19,5%), et valsartan + captopril (19,3¥%passociation de valsartan et de captopril n'a
pas apporté de bénéfice supplémentaire par rapporaptopril administré seul. Il N’y a pas eu de
différence entre le valsartan et le captopril suk mortalité toutes causes confondues » sur ka bas
de l'age, du sexe, de I'appartenance ethnique trdéements initiaux ou de la pathologie sous-
jacente. Le valsartan a également été efficace I'sllongement du délai avant mortalité
cardiovasculaire, la réduction de la mortalité warasculaire, le taux d’hospitalisation pour
insuffisance cardiaque, la récidive d’infarctusmdyocarde, I'arrét cardiaque ressuscité et I'acdiden
vasculaire cérébral non fatal (critere d’évaluatomposite secondaire).

Le profil de tolérance du valsartan corresponddiéolution clinique des patients traités dans un
contexte de post-infarctus du myocarde. En ce gucerne la fonction rénale, un doublement de la
créatinine sérique a été observé chez 4,2 % demnfsatraités par valsartan, chez 4,8 % de ceux
traités par l'association valsartan + captoprilckez 3,4 % de ceux traités par captopril. On a
rapporté des arréts de traitements en raison dératits types de dysfonctionnement rénal chez
1,1 % des patients traités par valsartan, 1,3 %ed& traités par valsartan + captopril et 0,8 % de
ceux traités par captopril. L’évaluation des pasapres un infarctus du myocarde doit comporter
une exploration de leur fonction rénale.

Il N’y a pas eu de différence sur la mortalité ésutauses confondues ou sur la mortalité ou la
morbidité cardiovasculaires lorsque des bétabloguamt été administrés concomitamment a
I'association valsartan-captopril, au valsartan seuau captopril seul. Quel que soit le traitement
la mortalité a été inférieure dans le groupe deeptt traités par un bétabloquant, ce qui suggére
que le bénéfice connu des bétabloquants danspmgitéation s’est maintenu pendant cette étude.

Insuffisance cardiaque

L’étude Val-HeFT était une étude clinique multicgeqnie, randomisée, contrélée, comparant |'effet
du valsartan par rapport a un placebo sur la miébéd la mortalité chez 5 010 patients souffrant
d’insuffisance cardiaque de classe Il (62 %), 36 £6) ou IV (2 %) selon la classificatidfiY HA
recevant les traitements standards et présentanFENG < 40 % et un diametre télédiastolique
ventriculaire gauche (DTDVG) > 2,9 cm/m2. Les tgaients a l'inclusion comportaient des IEC
(93 %), des diurétiques (86 %), de la digoxine %7 et des bétabloquants (36%). La durée
moyenne du suivi a été de prés de deux ans. Lardogenne quotidienne de Tareg dans I'étude
Val-HeFT a été de 254 mg. L'étude comportait detteies principaux d’évaluation : la mortalité
toutes causes confondues (délai jusqu’au décés)cetere composite mortalité et morbidité liée a
l'insuffisance cardiaque (délai avant le premieér@ment morbide). Ce dernier critere a été défini
comme suit: déces, mort subite ressuscitée, labspiion pour insuffisance cardiaque ou
administration d’agents inotropiques ou vasoditated pendant quatre heures ou plus, sans
hospitalisation.

Le critere « mortalité toutes causes confonduegté aimilaire § = NS) dans les groupes valsartan
(19,7 %) et placebo (19,4 %). Le bénéfice primaigté une réduction de 27,5 % (ICa 95 % : 17 %
a 37 %) du risque de premiere hospitalisation pasuffisance cardiaque (13,9 % contre 18,5 %).
Les résultats semblant favoriser le placebo (eritemposite mortalité et morbidité de 21,9 % sous
placebo contre 25,4 % sous valsartan) ont été wdsechez les patients recevant la triple
association IEC, bétabloquant et valsartan.

Les bénéfices sur la morbidité ont été les plusoim@mts dans un sous-groupe de patients (n = 366)
ne recevant pas d’'IEC. Dans ce sous-groupe denpgtien a observé une réduction significative de
33% (ICa95 % : -6 % a 58 %) de la mortalité ésutauses confondues sous valsartan par rapport
au placebo (17,3 % valsartan contre 27,1 % placaims) qu'une réduction significative de 44 %
du critere composite de risque de mortalité et dwbidité (24,9 % valsartan contre 42,5 %
placebo).
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Chez les patients recevant un IEC sans bétabloglaantortalité toutes causes confondues a été
similaire o = NS) dans les groupes valsartan (21,8 %) et bta¢22,5 %). Le critere composite de
risque de mortalité et de morbidité a été signiifieament réduit de 18,3 % (IC a 95% : 8 % a
28 %) sous valsartan par rapport au placebo (3108tse 36,3 %).

Dans la population globale de I'étude Val-HeFT, fetients traités par valsartan ont eu une
amélioration significative, par rapport au placetle,la classe fonctionnelldYHA ainsi que des
signes et symptomes d’insuffisance cardiaque, ypcenha dyspnée, la fatigue, 'oedéme et les rales.
Les patients traités par valsartan avaient unelened qualité de vie que ceux traités par le placeb
ainsi que lattestait la différence entre les ssoobtenus au questionnaire de qualité de vie
Minnesota Living with Heart Failure Quality of Li&e 'entrée et a la sortie de I'étude. Par rapport
aux patients sous placebo, une augmentation sighife de la fraction d’éjection et une diminution
significative du DTDVG entre l'inclusion et la fide I'étude, ont été observées chez les patients
sous valsartan.

Propriétés pharmacocinétigues

Absorption :

Apres administration orale de valsartan seul, les ge concentration plasmatique de valsartan sont
atteints aprés 2 a 4 heures. La biodisponibilitéohl® moyenne est de 23 %. Les concentrations
sanguines de valsartan (mesurées par I'AUC) et des plasmatiques () diminuent
respectivement d’environ 40 % et 50 % si le vatésadst administré au cours d’'un repas, mais les
taux plasmatiques sont similaires 8 heures aprgwi$®, que le patient ait été a jeun ou non.
Toutefois, cette réduction de 'AUC n’est pas ags®@ une diminution cliniquement significative
de l'effet thérapeutique, c’est pourquoi le valaanpeut étre pris pendant ou en dehors des repas.

Distribution :

Le volume de distribution & I'état d’équilibre dalsartan apres administration intraveineuse est
d’environ 17 litres, ce qui indique qu’il n’y a pde distribution importante du valsartan dans les
tissus. La liaison du valsartan aux protéines séscgst forte (94 a 97 %) ; il se lie principaletréen
I'albumine.

Métabolisme :

Le valsartan n’est pas largement biotransforméguéisseuls 20 % de la dose sont retrouvés sous
forme de métabolites. De faibles concentrationsrpiiques d’'un métabolite hydroxy ont été
retrouvées (moins de 10 % de I'AUC du valsartang @étabolite est inactif sur le plan
pharmacologique.

Elimination :

Le valsartan se caractérise par une décroissamegiotie multiexponentielle <1 h et 4
d’environ 9 heures). L'excrétion du valsartan se gancipalement par voie biliaire dans les fécés
(environ 83 % de la dose) mais également par iale dans les urines (environ 13 % de la dose),
essentiellement sous forme inchangée. Aprés admaitiis intraveineuse, la clairance plasmatique
du valsartan est d’environ 2 I/h et sa clairanceale de 0,62 I/h (environ 30 % de la clairance
totale). La demi-vie du valsartan est de 6 heures.

Chez les patients insuffisants cardiaques :

Le délai moyen pour atteindre le pic de concemmafilasmatique et la demi-vie d’élimination du
valsartan chez les patients ayant une insuffisaamtiaque ont été semblables a ceux observés chez
les volontaires sains. Les valeurs de I'AUC et deClax du valsartan augmentent de maniére
linéaire et sont presque proportionnelles a la dosd’éventail des doses cliniques (40 a 160 mg
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deux fois par jour). Le rapport d’accumulation most d’environ 1,7. La clairance apparente du
valsartan apres administration orale est d’envi¥@nl/h. L’age n’a pas d’influence sur la clairance
apparente chez les patients ayant une insuffiszarckaque.

Populations particulieres

Sujets agés
Chez certaines personnes agées, des concentrsdingsines du valsartan légerement plus élevéees
que chez des sujets jeunes ont été constatéegpata®is que cela ait une signification clinique.

Altération de la fonction rénale

On n’'a constaté aucune corrélation entre la fonctinale et les concentrations sanguines du
valsartan, ce qui est attendu pour une substantel@alairance rénale ne représente que 30 % de
la clairance plasmatique totale. Par conséquenyreuadaptation posologique n’est requise chez
les patients présentant une atteinte rénale (olrade la créatinine > 10mi/min). Il ny a
actuellement pas d’expérience sur I'innocuité deedachez les patients dont la clairance de la
créatinine est <10 ml/min et chez les patientdysks. Le valsartan doit donc étre utilisé avec
prudence chez ces patients (cf. Posologie et madkméhistration et Mises en garde spéciales et
précautions d’emploi). Du fait de sa forte liaismumx protéines plasmatiques, une élimination du
valsartan par dialyse est peu probable.

Insuffisance hépatique

Environ 70 % de la dose absorbée sont éliminésvper biliaire, essentiellement sous forme
inchangée. Le valsartan ne subit pas de biotramsfiton importante. Un doublement de
I'exposition (AUC) a été observée chez les patignésentant une insuffisance hépatique Iégere a
modérée par rapport aux sujets sains. Cependaotin@ucorrélation entre les concentrations
plasmatiques de valsartan et la gravité du dysimmoement hépatique. Tareg n’a pas été étudié
chez des patients atteints de dysfonctionnemenatinge sévere (cf. Posologie et mode
d’administration, Contre-indications et Mises endgaspéciales et précautions d’emploi).

Données de sécurité précliniques

Les données non cliniques issues des études comwesites de pharmacologie de sécurité,
toxicologie en administration répétée, genotoxjaancérogenese, et des fonctions de reproduction,
n’'ont pas révelé de risque particulier pour I’lhomme

Chez le rat, des doses toxiques maternelles (6@gimur) dans les derniers jours de la gestation
et de la lactation, ont entrainé une survie et aim gondéral inférieurs ainsi qu'un retard de
développement (décollement de I'auricule, ouvertmeconduit auditif) chez la progeéniture (cf.
Grossesse et allaitement). Ces doses chez le@@inf6/kg/jour) représentent environ 18 fois la
dose recommandée chez 'homme sur la base de nlg/sn€alculs supposent une dose orale de
320 mg/jour et un patient de 60 kg).

Lors des études non cliniques de seécurité, 'adstration chez le rat de fortes doses de valsartan
(200 a 600 mg/kg de poids corporel) a entrainédiménution des parametres relatifs aux globules
rouges (érythrocytes, hémoglobine, hématocritd)apparition de signes probants d’altération de
I’'hémodynamique rénale (urémie Iégerement augmehtgeerplasie tubulaire rénale et basophilie
chez les males). Ces doses chez le rat (200 a §0@hour) représentent environ 6 a 18 fois la
dose recommandée chez 'homme sur la base de nlg/sng€alculs supposent une dose orale de
320 mg/jour et un patient de 60 kg).

Des doses identiques chez le ouistiti ont entrdig altérations similaires mais plus séveres, en
particulier au niveau rénal, ou les altérations émblué vers une néphropathie incluant une
augmentation de I'urée et de la créatinine.
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On a également observé une hypertrophie des celjuldaglomérulaires rénales dans les deux
especes. On a jugé que toutes ces altérationsaiésiilde I'activité pharmacologique du valsartan,
qui produit une hypotension prolongée, particuhggat chez le ouistiti. L’hypertrophie des cellules
juxtaglomérulaires rénales ne semble pas étrenpait aux doses thérapeutiques de valsartan chez
I’'hnomme.

DONNEES PHARMACEUTIQUES

Durée de conservation

3 ans.

Précautions particulieres de conservation

A conserver a une température ne dépassant pasG-. 30
A conserver dans I'emballage extérieur d’originéagri de 'humidité.

Liste I.

Tareg 40 mg : AMM : 381 540.6 (2001, revisée af0l09) (boite de 30 comprimés pelliculés
sécables). Prix : 20,32 euros.

Tareg 40 mg : AMM : 381 543.5 (2001, revisée a2l09) (boite de 90 comprimés pelliculés
sécables). Prix : 53,29 euros

Tareg 80 mg : AMM 381 546.4 (2001, révisée avrid20(boite de 30 comprimeés pelliculés).

Prix : 24,40 euros.

Tareg 80 mg : AMM 381 549.3 (2001, révisée avrid20(boite de 90 comprimeés pelliculés).

Prix : 63,21 euros.

Tareg 160 mg : AMM : 381 552.4 (2001, révisée a20i09) (boite de 30 comprimeés pelliculés).
Prix : 30,58 euros.

Tareg 160 mg : AMM : 381 555.3 (2001, révisée a20i09) (boite de 90 comprimes pelliculés).
Prix : 78,24 euros.

Disponibles uniquement a I'hopital :

Tareg 40 mg : AMM : 381 541.2 (2001, révisée a2009) (boite de 56 comprimeés pelliculés
sécables). Agréé Collect.

Tareg 80 mg : AMM 381 547.0 (2001, revisée avriD20 (boite de 56 comprimés pelliculés).
Agréé Collect.

Tareg 160 mg : AMM : 381 553.0 (2001, révisée a2€i09) (boite de 56 comprimés pelliculés).
Agréé Collect.

Remb. Séc. Soc. a 65%, agréé collect. dans lessseulications hypertension artérielle essentielle
et post-infarctus du myocarde en cas d’intoléraage Inhibiteurs de 'Enzyme de Conversion
(IEC).

Non inscrit sur la liste des produits remboursaldesx assurés sociaux et sur la liste des
médicaments agréés a l'usage des collectivitées damdication « traitement des patients
cliniguement stables présentant une insuffisancdiaigue symptomatique ou une dysfonction
systolique ventriculaire gauche asymptomatique-pdatctus du myocarde récent (entre 12 heures
et 10 jours) » et dans l'indication « insuffisareediaque » a la date du 6 juillet 2009.

Novartis Pharma S.A.S
2 et 4, rue Lionel Terray
92500 Rueil-Malmaison
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Tél : 01.55.47.60.00
Information et Communication Médicales : Tél : BL47.66.00
icm.phfr@novartis.com

« Le fichier utilisé pour vous communiquer le présent document est déclaré auprés de la CNIL. En
application des dispositions des articles 34 et suivants de la loi "Informatique et Libertés" du 6
janvier 1978 et de ses textes subséquents, vous disposez d'un droit d'acces et de rectification
aupres du Pharmacien Responsable de notre laboratoire ».



