Charakterystyka Produktu Leczniczego

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AVASART 80 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 80 mg walsartanu (Valsartanum).
Substancja pomocnicza: laktoza jednowodna 1,91 mg,

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana koloru rézowego, podtuzna, bez plam i uszkodzen, z linia podziatu po
jednej stronie.
Tabletk¢ mozna podzieli¢ na polowy.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

NadciS$nienie tetnicze
Leczenie samoistnego nadci$nienia tetniczego.

Niewydolnos¢ serca

Leczenie objawowej niewydolnosci serca, jesli nie mozna zastosowaé inhibitoréw
konwertazy angiotensyny (ACE) lub jako leczenie skojarzone z inhibitorami ACE, jesli nie
mozna uzy¢ lek6w blokujacych receptory B-adrenergiczne (patrz punkty 4.4 i 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Nadci$nienie tetnicze

Zalecana dawka poczgtkowa leku Avasart to 80 mg raz na dobe. Dzialanie
przeciwnadeisnieniowe jest wyraznie zauwazalne w ciggu 2 tygodni, a maksymalny stopiefi
osiaga w ciggu 4 tygodni. W przypadku niektérych pacjentéw, u ktorych nie uzyska sie
odpowiedniej kontroli cisnienia krwi, dawke mozna zwigkszy¢ do 160 mg, a maksymalnie
do 320 mg. .

Produkt leczniczy Avasart moze by¢é stosowany jednoczesnie z innymi lekami
przeciwnadcisnieniowymi. Dodatkowe zastosowanie lekn moczopednego, takiego jak
hydrochlorotiazyd, powoduje wigksze obniZenie ci$nienia tetniczego krwi u tych pacjentow.

Niewydolnosé serca
Zalecana dawka poczatkowa leku Avasart to 40 mg (% tabletki powlekanej Avasart, 80 mg)
dwa razy na dobe. Zwigkszanie dawki kolejno do 80 mg i 160 mg podawanych dwa razy na
dobg powinno by¢ przeprowadzane w odstepach co najmniej dwutygodniowych;:do . <7 ,.; . <uitvin
uzyskania najwigkszej dawki tolerowanej przez pacjenta. W przypadku jednoczesnege i« w1 uniac)
stosowania leku moczopednego nalezy rozwazy¢ zmniejszenie jego dawki. Maksyﬁ{il’gﬂilflé '
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dawka dobowa zastosowana w badaniach klinicznych wynosita 320 mg walsartanu w
dawkach podzielonych.

Walsartan moze by¢ stosowany u pacjentéw przyjmujacych inne leki stosowane w leczeniu
niewydolnosci serca. Jednakze jednoczesna terapia skojarzona trzema lekami (walsartanem
z inhibitorami ACE i lekami blokujacymi receptory f-adrenergiczne) nie jest zalecana (patrz
punkty 4.4 5.1).

Ocena stanu pacjentow z niewydolnoscig serca powinna zawsze obejmowac oceng
czynnosci nerek.

Sposéb podania
Avasart moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkow; powinien by¢ popijany woda.

Dodatkowe informacje dotyczgce szezegélnych populacji

Stosowanie u 0s6b w podeszlym wieku

Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u 0s6b w podesztym wieku.

Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z klirensem kreatyniny >10 ml/min
(patrz punkty 4.4 1 5.2),

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci wqtroby

U pacjentéw z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby
przebiegajacymi bez cholestazy nie nalezy stosowaé dawek wigkszych niz 80 mg walsartanu
na dobe. Stosowanie produktu Avasart jest przeciwwskazane u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami watroby i u pacjentéw z cholestaza (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.2).

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Z uwagi na brak danych na temat bezpieczenstwa i skutecznosci leku, nie zaleca sie
stosowania produktu Avasart u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynna i (lub) ktérakolwiek substancje pomocniczg,
- cigzkie zaburzenie czynnosci watroby, marskos$é watroby, cholestaza,
- drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6 ).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Hiperkaliemia

W przypadku jednoczesnego przyjmowania preparatéw zawierajacych potas, lekéw
moczopednych oszczedzajacych potas, zamiennikéw soli kuchennej zawierajacych potas lub
innych lekow, kidre mogg powodowaé zwigkszenie steZenia potasu (heparyna itp.), preparat
nalezy stosowaé ostroznie i czgsto kontrolowaé stezenie potasu.

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

W rzadkich przypadkach na poczatku terapii produktem leczniczym Avasart u pacjentéw ze
znacznym niedoborem sodu i (lub) odwodnionych, np. z powodu przyjmowania duzych
dawek lekow moczopednych, moze wystapié objawowe niedoci$nienie tetnicze. Zanim
zacznie sig leczenie produktem leczniczym Avasart nalezy wyréwnaé niedobér sodu i (lub)
objetose krwi krazacej, poprzez np. zmniejszenie dawki leku moczopednego.

Zwezenie tetnicy nerkowej

W przypadku pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowe;j lub.zwgzenient t¢tnicy = "J'
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Krétkotrwate podawanie produktu leczniczego Avasart 12 pacjentom z wtdérnym
nadcisnieniem tgtniczym spowodowanym jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej, nie
wywotalo istotnych zmian hemodynamicznych w nerkach, nie wplynelo tez na stezenie
kreatyniny w surowicy lub azotu mocznikowego (BUN) we krwi. Jednakze, w zwiazku

z tym, ze inne leki dzialajace na uktad renina-angiotensyna-aldosteron moga powodowaé
zwigkszenie stezenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy u pacjentéw

z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej, zaleca sie, jako srodek ostroznosci, regularne
kontrole czynnosci nerek.

Przeszczepienie nerek
Brak doswiadczenia odno$nie bezpieczefistwa stosowania produktu leczniczego Avasart
u pacjentéw, ktérym niedawno przeszczepiono nerke.

Hiperaldosteronizm pierwotny

Produktu leczniczego Avasart nie nalezy stosowaé u pacjentéw z pierwotnym
hiperaldosteronizmem z uwagi na to, ze leki dzialajace na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron sq u tych pacjentéw nieskuteczne.

Zwgienie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa ze
zwezeniem drogi odplywu z lewej komory.

Tak jak w przypadku innych preparatéw dziatajacych rozszerzajaco na naczynia, wskazana
jest szczegdlna ostroznosé u pacjentéw, u ktorych wystepuje zwezenie zastawki aorty lub
zastawki dwudzielnej, lub kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odplywu z lewej
komory (HOCM).

Zaburzenia czynno$ci nerek

Nie ma koniecznodci modyfikacji dawki u pacjentéw z zaburzona czynnoscig nerek,

z klirensem kreatyniny >10 ml/ml. Obecnie brak jest doswiadczen w zakresie bezpiecznego
stosowania leku u pacjentéw z klirensem kreatyniny <10 ml/min i pacjentow dializowanych,
dlatego walsartan nalezy stosowaé w tej grupie pacjentéw z zachowaniem ostroznosei (patrz

punkty 4.2 5.2).

Zaburzenia ezynno$ci watroby
U pacjentéw z fagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci watroby
przebiegajacym bez cholestazy walsartan nalezy stosowa¢ ostroznie (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Cigza

W trakcie cigzy nie nalezy rozpoczynaé leczenia antagonistami receptora angiotensyny II
(AIIRA). Jesli dalsze leczenie AIIRA nie jest nieodzowne, u pacjentek planujacych ciaze
nalezy przej$¢é na alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu
bezpieczenistwa stosowania w trakcie cigzy. W przypadku stwierdzenia cigzy leczenie
AIIRA nalezy natychmiast przerwad i, jesli to wlasciwe, rozpoczaé alternatywne leczenie

(patrz punkty 4.3 i 4.6).

Niewydolnosé serca

U pacjentow z niewydolnoscig serca terapia skojarzona trzema lekami (inhibitorem ACE,

lekiem blokujacym receptory B-adrenergiczne i produktem Avasart) nie wykazala zadnej

klinicznej korzysci (patrz punkt 5.1). Takie leczenie skojarzone wyraznie zwieksza ryzyko
wystapienia dziataf niepozadanych i z tego powodu nie jest zalecane. TSRV,
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Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ na poczatku leczenia u pacjentéw z niewydolnoscig serca.
Ocena stanu pacjenta z niewydolnoscig serca powinna zawsze obejmowaé ocene czynnosci
nerek (patrz punkt 4.2).

Stosowanie produktu leczniczego Avasart u pacjentéw z niewydolnoscig serca zwykle
powoduje pewne obnizenie cisnienia krwi, ale odstawienie produktu leczniczego ze wzgledu
na utrzymujace si¢ objawowe niedocisnienie tetnicze nie jest zwykle konieczne, pod
warunkiem ze pacjent przestrzega zalecen dawkowania (patrz punkt 4.2),

U pacjent6w, u ktérych czynnosé nerek moze zalezeé od aktywnosci uktadu renina-
angiotensyna (np. pacjenci z cigzka zastoinowa niewydolnogcia serca), leczenie inhibitorami
konwertazy angiotensyny zwiazane bylo z oliguria i (lub) postepujaca azotemia oraz,

w rzadkich przypadkach, z ostra niewydolnoscia nerek i (fub) zgonem. Poniewaz walsartan
jest antagonistg receptora angiotensyny 11, nie mozna wykluczy¢, ze stosowanie produktu
Avasart moze by¢ zwigzane z zaburzeniami czynnosci nerek.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Réwnoczesne stosowanie, ktore nie jest zalecane:

Lit

Zglaszano przypadki odwracalnego zwigkszenia stgzenia litu w surowicy i nasilenia jego
toksycznosci podezas jednoczesnego stosowania inhibitoréw ACE. Z powodu braku
doswiadczen w zakresie jednoczesnego stosowania walsartanu i litu, nie zaleca sie tego
leczenia skojarzonego. Jesli takie leczenie skojarzone okaze si¢ konieczne, zaleca sig Sciste
kontrolowanie st¢zenia litu w surowicy krwi.

Leki moczopedne oszezgdzajace potas, suplementy potasu, zamienniki soli kuchennej
zawierajace potas i inne substancje, ktore moga zwigkszaé stezenie potasu.

Jesli zostanie stwierdzona konieczno$¢ zastosowania produktu leczniczego wplywajacego na
stgzenie potasu w skojarzeniu z walsartanem, zaleca sig kontrolowanie stezenia potasu

W 0SOCZUL,

Wymagana ostroino$é¢ przy jednoczesnym stosowaniu:

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym selektywne inhibitory COX-2, kwas
acetylosalicylowy w dawce >3 g/dobe i nieselektywne NLPZ.

W przypadku jednoczesnego podawania antagonistéw receptora angiotensyny Il z NLPZ
moze nastapi¢ ostabienie dziatania hipotensyjnego. Ponadto jednoczesne stosowanie
antagonistéw receptora angiotensyny 11 i NLPZ moze prowadzié do podwyzszonego ryzyka
pogorszenia si¢ czynnosci nerek i zwigkszenia stgzenia potasu w surowicy krwi. Z tego
wzgledu zaleca sig kontrolg czynnosci nerek na poczatku leczenia, jak réwniez zapewnienie
odpowiedniego nawodnienia pacjenta.

Inne

W badaniach interakeji lekowych walsartanu nie stwierdzono istotnych klinicznie interakeji
z walsartanem i Zadna z nastgpujacych substancji: cymetydyna, warfaryna, furosemid,
digoksyna, atenolol, indometacyna, hydrochlorotiazyd, amlodypina i glibenklamid.

4.6 Ciaza 1 laktacja
Ciaza

Nie zaleca si¢ stosowania lekéw z grupy antagonistéw receptora angiotensyny 11 (AIIRA)
w trakcie pierwszego trymestru cigzy (patrz punkt 4.4). Stosowanie lekéw AIIRA jest
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przeciwwskazane w trakcie drugiego i trzeciego trymestru ciazy (patrz punkty 4.314.4). "



Potwierdzone dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka teratogennosci po podaniu
inhibitoréw ACE w trakcie pierwszego trymestru cigZy nie s3 rozstrzygajace, niemniej nie
mozna wykluczy¢ niewielkiego zwiekszenia ryzyka. Brak jest danych z kontrolowanych
badan epidemiologicznych dotyczacych ryzyka AIIRA, niemniej podobne ryzyko moze
istniec dla tej klasy lekow. Jesli dalsze leczenie AIIRA nie Jest nieodzowne, u pacjentek
planujacych ciaze nalezy przejsé na alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe

o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w trakcie cigzy. W przypadku stwierdzenia
ciazy leczenie AIIRA nalezy natychmiast przerwaé i, jesli to wlasciwe, rozpoczaé
alternatywne leczenie.

Stwierdzono, ze ekspozycja na AIIRA w drugim i trzecim trymestrze wywiera toksyczny
wplyw na ptody (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki)
i noworodki ludzkie (niewydolnosé nerek, hipotonia, hiperkaliemia) — patrz réwniez punkt
5.3 ,Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie™.

W razie ekspozycji na AIIRA poczawszy od drugiego trymestru ciazy zaleca sie kontrolne
badania ultrasonograficzne czynnosci nerek i rozwoju czaszki.

Niemowlgta, ktérych matki stosowaty AIIRA, nalezy objaé sScista obserwacja w kierunku
hipotonii (patrz réwniez punkty 4.3 i 4.4).

Laktacja

Z uwagi na brak informacji dotyczacych stosowania walsartanu w trakcie karmienia piersia,
nie zaleca si¢ produktu Avasart i preferuje alternatywne leki o lepiej ustalonym profilu
bezpieczenstwa w okresie karmienia piersig, szczeg6lnie podczas karmienia noworodkéw
lub wezesniakdw.,

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu

Brak badan dotyczacych wptywn produktu leczniczego Avasart na zdolnosé prowadzenia
pojazdéw. Podezas prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu nalezy wziaé pod uwage, ze moga wystapié zawroty glowy

1 uczucie zmeczenia,

4.8 Dzialania niepozgdane

W kontrolowanych badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym
ogolna czgstosé wystepowania dziatan niepozadanych w grupie leczonej walsartanem byta
poréwnywalna z czgstoscia wystepujaca w grupie otrzymujgcej placebo i odpowiadala jego
whasciwosciom farmakologicznym. Wydaje sie, ze czgstosé wystepowania dziatan
niepozadanych nie byta zwiazana z dawka ani czasem trwania leczenia; nie wykazano
rowniez zwiazku z pleig, wiekiem Iub rasg pacjentow.

Dziatania niepozadane zglaszane w trakcie badan klinicznych, po wprowadzeniu leku do
obrotu i z badan laboratoryjnych sq wymienione w tabeli ponizej zgodnie z klasyfikacja
uktaddw 1 narzaddw.

Dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane wedlug czestodci ich wystepowania
(najezgstsze dziatania wymieniono w pierwszej kolejnoscei) zgodnie z nastepujaca
konwencja: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do
<1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze
przypadki. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania
niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem. i




Dla wszystkich dziatan niepozadanych stwierdzonych po wprowadzeniu leku do obrotu i
w badaniach laboratoryjnych nie jest mozliwe ustalenie czgstosel ich wystgpowania, dlatego
sg wymienione z okresleniem czgstosci jako ,,nieznana”.

Nadci$nienie tetnicze

Zaburzenia krwi i ukiadu chlonnego

Nieznana Zmnigjszenie stgZenia hemoglobiny,
zmniejszenie hematokrytu, neutropenia,
maloplytkowosé

Zaburzenia ukiadu immunologicznego

Nieznana Nadwrazliwos$é, w tym choroba
posurowicza

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Nieznana | Zwiekszenie stezenia potasu w surowicy

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czesto | Zawroty glowy pochodzenia blednikowego

Zaburzenia naczyniowe

Nieznana ] Zapalenie naczyn

Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czesto Kaszel

Zaburzenia Zoladka i jelit

Niezbyt czesto | Béle brzucha

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Nieznana Zwickszenie aktywnosci enzymow

watrobowych, zwigkszenie stezenia
bilirubiny w surowicy

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej

Nieznana | Obrzek naczynioruchowy, wysypka, Swiad
Zaburzenia mig¢Sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Nieznana | Béle miesni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Nieznana Niewydolno$¢ i zaburzenia czynnosci nerek,

zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Niezbyt czesto | Uczucie zmeczenia

Profil bezpieczefistwa obserwowany w kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentéw
w stanie po zawale migénia sercowego i (lub) z niewydolnoscig serca rézni si¢ od ogéinego
profilu bezpieczenstwa stwierdzanego u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym. Moze byé to
zwigzane z pierwotna chorobg pacjenta. Dziatania niepozadane, ktére wystapity u pacjentow
z niewydolnoscig serca, sg wymienione ponizej:

Niewydolno$¢ serca

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Nieznana [ Matoplytkowosé

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nieznana Nadwrazliwos¢, w tym choroba
POSUFOWICZA | ... . .. .oviiis - endh 50
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Niezbyt czesto Hiperkaliemia

Nieznana Zwigkszenie stezenia potasu w surowicy

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Zawroty glowy, zawroty glowy zwiazane z
pozycja ciata

Niezbyt czesto Omdlenie, béle glowy

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czesto | Zawroty glowy pochodzenia blednikowego

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto | Niewydolno$é serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Niedocisnienie tetnicze, niedociénienie
ortostatyczne

Nieznana Zapalenie naczyn

Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i §rédpiersia

Niezbyt czesto | Kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czesto | Nudnosci, biegunka

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Nieznana Zwigkszenie aktywnosci enzymdéw
watrobowych

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej

Niezbyt czesto Obrzek naczynioruchowy

Nieznana Wysypka, §wiad

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Nieznana | Béle miesni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto Niewydolno$¢ i zaburzenia czynnosci
nerek

Niezbyt czesto Ostra niewydolnos¢ nerek, zwickszenie
stgzenia kreatyniny w surowicy

Nieznana Zwigkszenie st¢zenia azotu mocznikowego
we krwi

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Niezbyt czesto | ostabienie, uczucie zmeczenia

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie produktu leczniczego Avasart moze spowodowaé znaczne niedocignienie
t@tmcze co moze doprowadzi¢ do obnizonego poziomu $wiadomosci, zapasci krazeniowej
i (lub) wstrzasu,

Leczenie

Postepowanie po przedawkowaniu zalezy od czasu przyjecia leku i rodzaju oraz ciezkosci
objawéw; najistotniejsze jest ustabilizowanie krazenia.

W przypadku wystapienia niedocisnienia tetniczego pacjenta nalezy uiozyc W pozycjt’ na - N
plecach i skorygowac objetosé krwi krazace;. Separterizit Py o ] !
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
3.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci receptora angiotensyny 11 (standard), kod ATC:
CO09CA03

Walsartan jest aktywnym po podaniu doustnym, silnym i specyficznym antagonistg
receptora angiotensyny II (Ang II). Dziala wybi6rczo na podtyp receptora AT P ktory jest

odpowiedzialny za znane dzialania angiotensyny II. Zwickszone stezenie angiotensyny II
w osoczu po zablokowaniu receptora AT, przez walsartan moze stymulowa¢ odblokowany

receptor ATz’ ktéry wydaje si¢ dziala¢ antagonistycznie w stosunku do dziatania receptora
AT, . Walsartan nie wykazuje nawet cz¢éciowej aktywnoscei agonistycznej w stosunku do
receptora AT, i ma duzo wigksze (okoto 20 000 razy) powinowactwo do receptora AT niz
do receptora ATz‘ Nie stwierdzono, aby walsartan wigzal si¢ lub blokowat inne receptory

hormonéw lub kanaty jonowe, o ktérych wiadomo, Ze sa istotne w regulacji sercowo-
naczyniowej.

Walsartan nie hamuje aktywnosci konwertazy angiotensyny (ACE, znanej réwniez jako
kininaza II}, ktéra przeksztalca Ang I w Ang II i powoduje rozpad bradykininy. Z uwagi na
brak wptywu na ACE i brak nasilania dziatania bradykininy lub substancji P,
prawdopodobiefistwo wystapienia kaszlu przy stosowaniu antagonistéw receptora
angiotensyny II jest niewielkie. W badaniach klinicznych, w ktérych walsartan byl
poréwnywany z inhibitorem ACE, czgsto$é wystgpowania suchego kaszlu byla znamiennie
mniejsza (P<0,05) u pacjentéw leczonych walsartanem niz u pacjentéw, ktérzy otrzymywali
inhibitor ACE (odpowiednio 2,6% i 7,9%). W badaniu klinicznym pacjentéw z suchym
kasziem w trakcie leczenia inhibitorami ACE w wywiadzie 19,5% os6b otrzymujacych
walsartan i 19,0% przyjmujacych tiazydowe leki moczopedne skarzylo sig na wystgpowanie
kaszlu w poréwnaniu z 68,5% pacjentéw leczonych inhibitorami ACE (P<0,05).

Nadci$nienie tetnicze

Podawanie produktu Avasart pacjentom z nadci$nieniem tetniczym powoduje zmniejszenie
cisnienia tetniczego krwi bez wplywu na czestosé tetna.

U wigkszosei pacjentéw po podaniu pojedynczej dawki doustnej poczatek dzialania
przeciwnadci$nieniowego wystgpuje w ciagu 2 godzin, 2 maksymalne obnizenie cignienia
tetniczego krwi jest osiagane w ciggu 4-6 godzin. Dziatanie przeciwnadcinieniowe
utrzymuje si¢ przez 24 godziny od przyjecia dawki. Podczas wielokrotnego podawania
dziatanie przeciwnadcisnieniowe jest wyraZnie zauwazalne w ciagu 2 tygodni,

a maksymalny stopief osiaga w ciagu 4 tygodni i utrzymuje sie¢ w czasie dlugotrwalego
leczenia. Leczenie skojarzone z hydrochlorotiazydem znaczaco zwieksza dziatanie
przeciwnadci$nieniowe produktu leczniczego.

Nagte odstawienie produktu leczniczego Avasart nie bylo zwigzane z wystgpowaniem tzw.
nadcisnienia z odbicia ani innymi klinicznymi zdarzeniami niepozadanymi.

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca typu 2 oraz mikroalbuminuria wykazano,
ze walsartan zmniejsza wydalanie albumin w moczu. W badaniu MARVAL (ang. Micro
Albuminuria Reduction with Valsartan) oceniono zmniejszanie wydalania albumin w moczu
(UAE) podczas leczenia walsartanem (80-160 mg/dobe) w poréwnaniu z amlodyping

(5-10 mg/dobg) u 332 pacjentéw z cukrzyca typu 2 ($rednia wieku: 58 lat; 265 mezczyzn)

z mikroalbuminurig (walsartan: 58 pg/min; amlodypina: 55,4 pg/min), pr%w‘i\‘d}gmm dub
wysokim cténieniem krwi oraz z zachowana czynnoscia nerek (st¢zenie kreatyniny, WeKIWL. 4 1o

<120 umol/l). Po 24 tygodniach UAE zmniejszylo sie (p<0,001) o0 42% (24,2 p,glimm,\%%



przedzial ufnosei: ~40,4 do —19,1) u pacjentéw leczonych walsartanem i o okoto 3%

(=1,7 ug/min; 95% przedziat ufnosci: -5,6 do 14,9) u pacjentéw leczonych amiodyping
pomimo podobnych wskaznikéw zmniejszenia ci$nienia krwi w obu grupach.

W badaniu DROP (ang. Diovan Reduction of Proteinuria) dokonano dalszej oceny
skutecznosei walsartanu w zakresie zmniejszania UAE u 391 pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym (cisnienie krwi =150/88 mmHg) z cukrzyca typu 2, albuminuria (§rednia =102
pg/min; 20-700 pg/min) i zachowana czynnoscia nerek ($rednie stezenie kreatyniny

w surowicy =80 umol/l). Przeprowadzono randomizacje pacjentéw do jednej z 3 dawek
walsartanu (160, 320 i 640 mg/dobe), a nastepnie prowadzono leczenie przez 30 tygodni.
Celem badania bylo ustalenie optymalnej dawki walsartanu w zakresie zmniejszania UAE
u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca typu 2. Po 30 tygodniach nastapito
znamienne zmniejszenie procentowe UAE o 36% w stosunku do poziomu poczatkowego
przy leczeniu walsartanem w dawce 160 mg (95% przedzial ufnosci: 22% do 47%) 10 44%
przy leczeniu walsartanem w dawce 320 mg (95% przedziat ufnosci: 31% do 54%).
Stwierdzono, ze dawka 160-320 mg walsartanu powodowata klinicznie istotne Zmniejszenie
UAE u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca typu 2.

Niewydolno$é serca

Badanie Val-HeFT byto randomizowanym, kontrolowanym, migdzynarodowym badaniem
klinicznym poréwnujacym walsartan z placebo pod wzgledem chorobowosci i umieralnosei
u 5010 pacjentdéw z niewydolnoscia serca (62% klasa II, 36% klasa III i 2% klasa IV wg
NYHA) otrzymujacych standardowe leczenie, z frakcja wyrzutows, lewej komory IZ.VEF

<40% i srednica wewnetrzng lewej komory w czasie rozkurczu LVIDD >2,9 cm/m .
Podstawowa terapia skladata si¢ z inhibitoréw ACE (93%), lekéw moczopednych (86%),
digoksyny (67%) i lekéw biokujacych receptory B-adrenergiczne (36%). Sredni okres
obserwacji chorych wyni6st prawie dwa lata. Srednia dobowa dawka walsartanu

w badaniu Val-HeFT wynosita 254 mg. W badaniu wykorzystano dwa pierwszorzedowe
punkty koficowe: umieralnosé z jakiejkolwiek przyczyny (czas przezycia) oraz ztozony
punkt umieralnogci i chorobowosei w niewydolnosci serca (czas do pierwszego incydentu
chorobowego) zdefiniowany jako $mier¢, nagla $mieré z reanimacja, hospitalizacja

z powodu niewydolnosci serca lub podawanie dozylne lekéw inotropowych lub
rozszerzajacych naczynia przez co najmniej 4 godziny bez hospitalizacji.

Umieralnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny byla podobna (p=NS) w grupie leczonej
walsartanem (19,7%} 1 otrzymujacej placebo (19,4%). Podstawowa korzyscia byto
zmniejszenie 0 27,5% (95% przedziat ufnosci: 17% do 37%) ryzyka w czasie do pierwszej
hospitalizacji w zwigzku z niewydolnoscia serca (odpowiednio 13,9% i 18,5%). Wyniki
wskazujace wyzszo$é placebo (zlozony punkt koficowy umieralnosci i chorobowogci
wynosit 21,9% w grupie otrzymujacej placebo i 25,4% w grupie leczonej walsartanem)
obserwowano u tych pacjentow, u ktérych zastosowano leczenie skojarzone trzema lekami:
inhibitorem ACE, lekiem blokujgcym receptory B-adrenergiczne i walsartanem.

Korzy$ei w zakresie chorobowosci byly najwigksze w podgrupie pacjentéw
nieotrzymujgcych inhibitora ACE (n=366). W tej podgrupie pacjentéw umieralnosé

z jakiejkolwiek przyczyny byla znaczaco mniejsza o 33% przy leczeniu walsartanem

w pordwnaniu z placebo (95% przedziat ufnosci: 6% do 58%) (odpowiednio 17,3% dla
walsartanu i 27,1% dla placebo), a zfozone ryzyko umieralnosci i chorobowosci bylo
mniejsze 0 44% (odpowiednio 24,9% dla walsartanu i 42,5% dla placebo).

Wsrdd pacjentéw otrzymujacych inhibitor ACE bez leku blokujacego receptory
B-adrenergiczne umieralno$é z jakiejkolwiek przyczyny byla podobna (p=NS) w, grupie’ '
leczonej walsartanem (21,8%) i grupie otrzymujacej placebo (22,5%. ZIozone ryzyko =
umieralnosci i chorobowosci byt znaczaco mniejsze o 18,3% (95%przedziat ufnosei 8% do
28%) dla walsartanu w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 31,0% i 36,3%): "



W calej populacji, ktéra wziela udzial w badaniu Val-HeFT, u pacjentéw leczonych
walsartanem stwierdzono znaczaca poprawg wg kryteriow NYHA, a takze objawdw
przedmiotowych i podmiotowych niewydolnosei serca, obejmujacych dusznosé, zmeczenie,
obrzgki i szmery oddechowe, w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych placebo. Jakosé
zycia pacjentéw leczonych walsartanem byta lepsza, jak wykazata w punkcie konicowym
zmiana w punktacji wg Minnesota Living with Heart Failure Quality of Life w stosunku do
stanu poczatkowego, w poréwnaniu z placebo. Frakcja wyrzutowa w punkcie kodcowym

u pacjentéw leczonych walsartanem znaczaco zwiekszyla sig, a Srednica wewnegtrzna lewej
komory w czasie rozkurczu (LVIDD) znaczaco zmalata w stosunku do stanu poczatkowego
w porownaniu z placebo.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wcehlanianie:

Po podaniu doustnym maksymalne stezenie walsartanu w osoczu wystepuje po 2-4
godzinach. Srednia bezwzgl¢dna biodostgpnosé leku wynosi 23%. W przypadku podania
walsartanu z pokarmem pole pod krzywg (AUC) dla walsartanu jest zmniejszone o okoto
40%, a maksymalne stezenie w osoczu (C__J) o okolo 50%, chociaz od okoto 8. godziny po

podaniu dawki st¢zenia walsartanu w osoczu s podobne w grupie przyjmuyacej lek z
positkiem i w grupie przyjmujacej lek na czczo. Wraz ze zmniejszeniem AUC nie nastgpuje
jednak klinicznie znamienne ostabienie dzialania terapeutycznego, dlatego walsartan mozna
podawa¢ z positkiem lub bez positku.

Dystrybucja:

Objetos¢ dystrybucji walsartanu w stanie stacjonarnym po podaniu dozylnym wynosi okoto
17 litréw, co wskazuje na brak rozleglej dystrybucji walsartanu w tkankach, Walsartan

w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza (94-97%), gléwnie z albuminami.
Biotransformacja:

Walsartan nie ulega biotransformacji w wigkszym stopniu, poniewaz jedynie okolo 20%
dawki jest wykrywane w postaci metabolitéw. Hydroksymetabolit zostat wykryty w osoczu
w matych st¢zeniach (ponizej 10% pola pod krzywa (AUC) dla walsartanu). Metabolit ten
jest farmakologicznie nieczynny.

Wydalanie:

Walsartan wykazuje wielowykladnicza kinetyke procesu eliminacji (t,, <l hit  okolo 9h).

Walsartan jest wydalany przede wszystkim z zélcig w kale (okoto 83% dawki) i przez nerki
w moczu (okolo 13% dawki), gtéwnie w postaci niezmienionej. Po podaniu dozylnym
klirens walsartanu z osocza wynosi okolo 2 I/h, a klirens nerkowy okotlo 0,62 I/h (okoto 30%
catkowitego klirensu). Okres péltrwania walsartanu wynosi 6 godzin.

U pacjentéw z niewydolnoscig serca:

Przecigtny czas do osiagni¢cia maksymalnego stezenia oraz okres pottrwania w fazie
eliminacji walsartanu u pacjentéw z niewydolnoscia serca i zdrowych ochotnikéw sg
podobne. Wartosci AUC 1 C_ . Walsartanu s niemalze proporcjonalne do zwigkszanej

dawki w klinicznym zakresie dawkowania (40 mg do 160 mg walsartanu dwa razy na dobe).
Sredni wspélezynnik kumulacji wynosi okolo 1,7. Klirens walsartanu po podaniu doustnym
wynosi okoto 4,5 I/h. Wiek nie wplywa na obserwowany klirens u pacjentéw

z niewydolnoscia serca.

Specjalne grupy pacjentéw
Pacjenci w podesziym wieku




U niektorych pacjentéw w wieku podesztym obserwowano nieco zwigkszona ekspozycje
ogdlnoustrojowa na walsartan w poréwnaniu z osobami miodymi, jednakze nie wykazano,
aby mialo to jakiekolwiek znaczenie kliniczne.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zgodnie z oczekiwaniami w stosunku do substancji, ktérej klirens nerkowy wynost tylko
30% calkowitego klirensu osoczowego, nie zaobserwowano korelacji miedzy czynnoscia
nerek i ogblnoustrojowa ekspozycja na walsartan. Nie ma zatem koniecznosci modyfikacji
dawkowania leku u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny >10
mi/min). Obecnie brak jest doswiadczen dotyczacych bezpiecznego stosowania leku

u pacjentdw z klirensem kreatyniny <10 ml/min i pacjentéw dializowanych, dlatego
walsartan nalezy stosowa¢ ostroznie w tych grupach pacjentéw (patrz punkty 4.2 i 4.4).
Walsartan w duzym stopniu wiaze sig z biatkami osocza, dlatego jego usuniecie 2 krazenia
za pomocg dializy jest mato prawdopodobne.

Zaburzenia czynnosci watroby

Okoto 70% wchtanianej dawki jest wydalane z zélcia, zasadniczo w niezmienionej postaci.
Walsartan nie ulega istotniejszej biotransformacji. U pacjentéw z niewydolnoscia watroby
w stopniu fagodnym do umiarkowanego zaobserwowano podwojenie ekspozycji (AUC)

W porownaniu ze zdrowymi osobami. Jednakze nie zaobserwowano korelacji miedzy
stgzeniem walsartanu w osoczu krwi a stopniem zaburzenia czynnodci watroby. Nie
przeprowadzono badan produktu leczniczego Avasart wéréd pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczefistwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badar farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, farmakologii, toksycznosci po podaniu
wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego dzialania rakotwérczego, nie njawniaja
wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla cziowieka.

U szczuréw toksyczne dawki u matki (600 mg/kg me./dobe) w trakcie ostatnich dni ciazy

i laktacji prowadzity do mniejszego wskaznika przezywalnosci, mnigjszego przyrostu masy
ciala i op6znienia rozwoju (oddzielnie matzowiny usznej i otwér w kanale stuchowym)

u potomstwa (patrz punkt 4.6). Takie dawki u szczuréw (600 mg/kg me./dobg) 53 okoto

18-krotnie wigksze od maksymalnej zalecanej dawki u ludzi wyrazonej w mg/m pc.

(w obliczeniach przyjeto doustna dawke 320 mg/dobe i pacjenta o masie ciala 60 kg).

W przedklinicznych badaniach bezpieczenstwa duze dawki walsartanu (od 200 do

600 mg/kg mec.) powodowaly u szczuréw zmniejszenie parametréw czerwonych krwinek
(erytrocyty, hemoglobina, hematokryt) i zmiany w hemodynamice nerek (nieznacznie
zwigkszone stgzenie mocznika w osoczu, rozrost kanalikéw nerkowych i bazofilie

u samcow). Takie dawki u szczuréw (200 do 600 mg/kg me./dobe) s okolo 6-k1;otnie i

18-krotnie wigksze od maksymalnej zalecanej dawki u ludzi wyrazonej w mg/m pe.

(w obliczeniach przyj¢to doustna dawke 320 mg/dobe i pacjenta o masie ciala 60 kg).

U malp szerokonosych przy stosowaniu podobnych dawek zmiany byty zblizone, choé
cigzsze, szczegolnie ze strony nerek, gdzie zmiany rozwingly si¢ w nefropatie, obejmujaca
rowniez zwigkszone st¢zenie mocznika i kreatyniny.

W obu gatunkach zaobserwowano réwniez przerost komoérek aparatu przykiebuszkowego.
Stwierdzono, ze wszystkie zmiany zostaly spowodowane farmakologicznym dzialaniem
walsartanuy, ktéry powoduje dhugo utrzymujace sie niedocignienie tetnicze, szczegolnie

u malp szerokonosych. W przypadku stosowania walsartanu u ludzi w dawkach
terapeutycznych wydaje sig, ze przerost komérek aparatu prz},rk{:,;bt,lszko’:\ffvfééi > hig
odniesienia. e




6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Powidon

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza 6¢P

Laktoza jednowodna
Makrogol 6000

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci przy przechowywaniu

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC/PVDC//Aluminium po 7 tabletek w tekturowym pudetku.
28 szt. - 4 blistry po 7 tabletek

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

POLFARMEX S.A.
ul. Jozefow 9
99-300 Kutno

Tel. 24 357-44-44
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