CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Valsanorm, 40 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 40 mg walsartanu.
Substancja pomocnicza: 0,0720 mg lecytyny sojowej w jednej tabletce powlekanej.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Zoblte, owalne, lekko wypukle tabletki o $cietych brzegach, z rowkiem podziatu po jednej stronie.

Tabletke¢ mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadcisnienie tetnicze.
Leczenie nadci$nienia tetniczego u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 lat.

Stan po §wiezo przebytym zawale mig¢snia sercowego

Leczenie dorostych pacjentow w stanie stabilnym klinicznie z objawowa niewydolno$cig serca lub
bezobjawowg niewydolnoscia skurczowg lewej komory po §wiezo przebytym (12 godzin do 10 dni)
zawale serca (patrz punkty 4.4.15.1).

Niewydolno$¢ serca

Leczenie objawowej niewydolnosci serca u dorostych pacjentow, jesli nie mozna zastosowac inhibitoréw
konwertazy angiotensyny (ACE) lub jako leczenie skojarzone z inhibitorami ACE, jesli nie mozna uzy¢
lekow blokujgcych receptory p-adrenergiczne (patrz punkty 4.4 i 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Stan po §wiezo przebytym zawale migénia sercowego

W przypadku pacjentoéw stabilnych klinicznie leczenie moze by¢ rozpoczete juz po 12 godzinach

od rozpoznania zawatu mig¢$nia sercowego. Po dawce poczatkowej 20 mg dwa razy na dobe, dawke
walsartanu przez nastgpnych kilka tygodni nalezy stopniowo zwigksza¢ do 40 mg, 80 mg i 160 mg,
podawanych dwa razy na dobe. Dawke poczatkowa zapewnia podzielna tabletka 40 mg.
Maksymalng dawka docelows jest 160 mg podawane dwa razy na dobe. Zwykle zaleca sig, aby

po rozpoczeciu leczenia pacjenci przez 2 tygodnie otrzymywali dawke 80 mg dwa razy na dobe,

a maksymalng dawke docelowa - 160 mg dwa razy na dobe - nalezy wprowadzi¢ w ciagu 3 miesigcy,




w zaleznosci od tolerancji leku przez pacjenta. Jesli wystapi objawowe niedoci$nienie tgtnicze lub
zaburzenie czynnoS$ci nerek, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Walsartan moze by¢ stosowany U pacjentdw przyjmujacych inne leki stosowane w leczeniu zawatu
miesnia sercowego, takie jak leki trombolityczne, kwas acetylosalicylowy, leki blokujace receptory
B-adrenergiczne, statyny i leki moczopedne. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z inhibitorami ACE
(patrz punkty 4.4 i 5.1).

Ocena pacjentow po przebytym zawale migsnia sercowego powinna zawsze zawiera¢ ocen¢ czynnosci
nerek.

Niewydolnos¢ serca

Zalecana dawka leku Valsanorm to 40 mg dwa razy na dobe. Zwiekszanie dawki kolejno do 80 mg

i 160 mg podawanych dwa razy na dobe powinno by¢ przeprowadzane w odstepach co najmniej
dwutygodniowych, do uzyskania najwigkszej dawki tolerowanej przez pacjenta. W przypadku
jednoczesnego stosowania leku moczopednego nalezy rozwazy¢ zmniejszenie jego dawki. Maksymalna
dawka dobowa zastosowana w badaniach klinicznych wynosita 320 mg walsartanu w dawkach
podzielonych.

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

Ocena stanu pacjentow z niewydolnoscia serca powinna zawsze zawiera¢ ocen¢ czynnosci nerek.

Dodatkowe informacje dotyczgce szczegbdlnych populacji

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

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania u dorostych pacjentow z klirensem kreatyniny >10 ml/min
(patrz punkty 4.4 i 5.2).

Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby

Stosowanie produktu leczniczego Valsanorm jest przeciwwskazane u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
watroby, marskos$cia zolciowa watroby oraz u pacjentéw z cholestaza (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2).

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci przebiegajacymi bez cholestazy
nie nalezy stosowa¢ dawek wigkszych niz 80 mg walsartanu na dobeg.

Drzieci i mlodziez

Nadcis$nienie tetnicze u dzieci i mlodziezy

Drzieci i mlodziez w wieku od 6 do 18 lat

Dawka poczatkowa wynosi 40 mg raz na dob¢ w przypadku dzieci o masie ciata mniejszej niz 35 kg
oraz 80 mg raz na dobg¢ w przypadku dzieci o masie ciata 35 kg lub wigkszej. Dawke produktu
leczniczego nalezy dostosowaé w zaleznosci od uzyskanego dziatania przeciwnadcisnieniowego.
Maksymalne dawki produktu leczniczego oceniane w badaniach klinicznych podano w tabeli ponize;.
Dawki wigksze od wymienionych nie byty oceniane w badaniach klinicznych, z tego wzgledu nie sa
zalecane.

Masa ciala Maksymalna daw_ka} oceniana
w badaniach klinicznych
>18 kg do <35 kg 80 mg
>35 kg do <80 kg 160 mg
>80 kg do <160 kg 320 mg




Dzieci w wieku ponizej 6 lat
Dostepne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 oraz 5.2. Jednakze nie ustalono skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Valsanorm u dzieci w wieku od 1.roku zycia do 6 lat.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 lat z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie badano stosowania walsartanu u dzieci i mtodziezy z klirensem kreatyniny <30 ml/min oraz tych,
u ktorych stosowana jest dializoterapia, dlatego w tej grupie pacjentéw nie zaleca si¢ jego stosowania.
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u dzieci i mlodziezy z klirensem kreatyniny wigkszym niz

30 ml/min. Nalezy $cisle kontrolowaé czynnos$¢ nerek oraz stezenie potasu w surowicy (patrz punkty
4.415.2).

Stosowanie u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 lat z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Podobnie jak u pacjentéw dorostych, produkt leczniczy Valsanorm jest przeciwwskazany do stosowania

u pacjentow pediatrycznych z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, marskoscig zotciowg watroby
oraz u pacjentéw z cholestazg (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2). Doswiadczenie kliniczne dotyczace podawania
walsartanu dzieciom i mtodziezy z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby jest
ograniczone. U tych pacjentow dawka walsartanu nie moze by¢ wigksza niz 80 mg.

Niewydolnosé¢ serca i stan po swiezym zawale migsnia sercowego u dzieci i mtodziezy

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produkt leczniczy
Valsanorm nie jest zalecany w leczeniu niewydolnosci serca lub swiezego zawatu migsnia sercowego
u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Sposéb podawania
Produkt leczniczy Valsanorm moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkéw i powinien by¢
przyjmowany z woda.

4.3 Przeciwwskazania

— Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
— Cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby, marskos¢ zotciowa watroby i cholestaza.
— Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4. 1 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Hiperkaliemia
Produkt nie jest zalecany w przypadku jednoczesnego stosowania suplementow potasu, lekdw

moczopegdnych oszczgdzajgcych potas, zamiennikow soli kuchennej zawierajgcych potas lub innych
lekow, ktore mogg powodowaé zwiekszenie stezenia potasu (heparyna itp.). Nalezy zapewni¢
odpowiednio czestg kontrole stezenia potasu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Poniewaz jak dotad brak jest doswiadczen odnos$nie bezpieczenstwa stosowania u pacjentéow z klirensem
kreatyniny <10 mg/ml i u pacjentdw dializowanych, nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac walsartan w tej
grupie pacjentow. Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentow dorostych

z klirensem kreatyniny >10 ml/min (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Zaburzenia czynno$ci watroby
Produkt leczniczy Valsanorm nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnos$ci watroby przebiegajacymi bez cholestazy (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni
W rzadkich przypadkach na poczatku leczenia produktem Valsanorm u pacjentéw ze znacznym
niedoborem sodu i (lub) odwodnionych, np. z powodu przyjmowania duzych dawek lekow




moczopednych, moze wystapi¢ objawowe niedocis$nienie tetnicze. Przed rozpoczeciem leczenia
produktem Valsanorm nalezy wyréwna¢ niedobor sodu i (lub) objetos¢ krwi krazace;j,
np. zmniejszajac dawke leku moczopednego.

Zwezenie tetnicy nerkowej

W przypadku pacjentow z obustronnym zwe¢zeniem tetnicy nerkowej lub zwezeniem tetnicy jedynej
czynnej nerki, bezpieczenstwo stosowania produktu Valsanorm nie zostato ustalone.

Krotkotrwate podawanie walsartanu 12 pacjentom z wtérnym nadci$nieniem naczyniowo - nerkowym
spowodowanym jednostronnym zwezeniem t¢tnicy nerkowej nie wywotato istotnych zmian
hemodynamicznych w nerkach, ani nie wptyneto na stezenie kreatyniny w surowicy lub azotu
mocznikowego (BUN) we krwi. Jednakze, w zwigzku z tym, Ze inne leki dziatajace na uktad renina-
angiotensyna moga powodowac zwiekszenie st¢zenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy,

U pacjentéw z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej leczonych walsartanem zaleca sie, jako $rodek
ostroznosci, regularne kontrole czynnosci nerek.

Przeszczep nerki
Dotychczas brak doswiadczen w zakresie bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Valsanorm
u pacjentéw, ktérym niedawno przeszczepiono nerkg.

Hiperaldosteronizm pierwotny
Produktu Valsanorm nie nalezy stosowac u pacjentdow z pierwotnym hiperaldosteronizmem
Z uwagi na zahamowanie aktywnosci uktadu renina-angiotensyna u tych osob.

Zwezenie zastawki aortalnej i zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwe¢zeniem drogi
odplywu z lewej komory

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia, wskazana jest szczegolna ostroznosé
U pacjentow ze zwezeniem zastawki aortalnej, zastawki dwudzielnej lub kardiomiopatig przerostowa

ze zwezeniem drogi odpltywu z lewej komory (HOCM).

Cigza
W trakcie cigzy nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny II (AIIRA).

Jesli dalsze leczenie AIIRA nie jest nieodzowne, u pacjentek planujgcych cigze nalezy zastosowac leki
przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w trakcie cigzy. W przypadku
stwierdzenia cigzy leczenie AIIRA nalezy natychmiast przerwac i, jesli to wlasciwe, rozpoczac¢
alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Stan po $wiezo przebytym zawale migénia sercowego

Jednoczesne stosowanie kaptoprylu z walsartanem nie wykazato zadnej dodatkowej korzysci klinicznej,
natomiast zwigkszyto ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych w porownaniu z monoterapig jednym
z tych lekow (patrz punkty 4.2 i 5.1). Z tego wzglgdu jednoczesne stosowanie walsartanu i inhibitora
ACE nie jest zalecane.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ na poczatku leczenia u pacjentdOw po zawale migénia sercowego. Ocena
stanu pacjenta po przebytym zawale mig¢snia sercowego powinna zawsze obejmowac ocen¢ czynnosci
nerek (patrz punkt 4.2).

Stosowanie produktu Valsanorm u pacjentow po zawale migé$nia sercowego zazwyczaj powoduje pewne
obnizenie ci$nienia krwi, ale odstawienie produktu ze wzgledu na utrzymujace si¢ objawowe
niedocisnienie tetnicze nie jest zwykle konieczne, pod warunkiem, ze pacjent przestrzega zalecen
dawkowania (patrz punkt 4.2).

Niewydolnos$¢ serca
U pacjentéw z niewydolnoscia serca terapia skojarzona trzema lekami (inhibitorem ACE, lekiem
blokujacym receptory B-adrenergiczne i walsartanem) nie wykazata zadnej klinicznej korzysci




(patrz punkt 5.1). Takie leczenie skojarzone wyraznie zwigksza ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych i z tego powodu nie jest zalecane.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ na poczatku leczenia u pacjentéw z niewydolno$cig serca. Ocena stanu
pacjenta z niewydolno$cig serca powinna zawsze obejmowac oceng czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Stosowanie walsartanu u pacjentow z niewydolnoscia serca zazwyczaj powoduje pewne obnizenie
ci$nienia krwi, ale odstawienie produktu ze wzgledu na utrzymujace si¢ objawowe niedocisnienie tetnicze
nie jest zwykle konieczne, pod warunkiem, ze pacjent przestrzega zalecen dawkowania (patrz punkt 4.2).
U pacjentow, u ktorych czynnos¢ nerek moze zaleze¢ od aktywnosci uktadu renina-angiotensyna

(np. pacjenci z cigzka zastoinowa niewydolnoS$cig serca), leczenie inhibitorami konwertazy angiotensyny
zwiazane bylo z oliguria i (lub) narastaniem st¢zenia mocznika oraz, w rzadkich przypadkach, z ostra
niewydolnoscig nerek i (lub) zgonem. Poniewaz walsartan jest antagonistg receptora angiotensyny I,

nie mozna wykluczy¢, ze stosowanie produktu Valsanorm moze spowodowaé zaburzenia czynnos$ci
nerek.

Dzieci i mlodziez

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano stosowania produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy z klirensem kreatyniny <30 ml/min
oraz tych, u ktorych stosowana jest dializoterapia, dlatego w tej grupie pacjentow nie zaleca si¢
stosowania walsartanu. Nie ma koniecznosci dostosowana dawki u dzieci i mtodziezy z klirensem
kreatyniny wigkszym niz 30 ml/min (patrz punkty 4.2 i 5.2). Nalezy $cisle kontrolowa¢ czynno$¢ nerek
oraz stezenie potasu w surowicy podczas leczenia walsartanem. Dotyczy to zwlaszcza sytuacii,

gdy walsartan jest stosowany podczas wystgpowania innych zaburzen (goraczka, odwodnienie),

ktore moga wptywac na czynno$¢ nerek.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Podobnie jak u dorostych pacjentow, produkt leczniczy Valsanorm jest przeciwwskazany do stosowania
u dzieci i mtodziezy z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby, marskoscig zoétciowa watroby oraz

u pacjentéw z cholestaza (patrz punkty 4.3 i 5.2). Doswiadczenie kliniczne z podawaniem walsartanu
dzieciom i mtodziezy z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby jest ograniczone.
U tych pacjentéw dawka walsartanu nie powinna przekracza¢ 80 mg.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Réwnoczesne stosowanie, ktére nie jest zalecane

Lit

Zglaszano przypadki odwracalnego zwigkszenia stezenia litu w surowicy i nasilenia jego toksycznos$ci
podczas jednoczesnego stosowania inhibitoréw ACE. Z powodu braku doswiadczen w zakresie
jednoczesnego stosowania walsartanu i litu, nie zaleca si¢ tego leczenia skojarzonego. Jesli takie leczenie
skojarzone okaze si¢ konieczne, zaleca si¢ Sciste kontrolowanie stgzenia litu w surowicy krwi.

Leki moczopedne oszczedzajqce potas, suplementy potasu, zamienniki soli kuchennej zawierajqce potas
i inne substancje, ktore mogq zwiekszac stezenie potasu

Jesli istnieje konieczno$¢ zastosowania produktu leczniczego wplywajacego na stezenie potasu

w skojarzeniu z walsartanem, zaleca si¢ kontrolowanie stezenia potasu w osoczu.

Wymagana ostroznosc 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 antagonistow receptora angiotensyny II z NLPZ moze nastapic¢
ostabienie dziatania hipotensyjnego. Ponadto, jednoczesne stosowanie antagonistow receptora



angiotensyny II i NLPZ moze podwyzszac¢ ryzyko pogorszenia sie czynno$ci nerek i zwiekszenia stezenia
potasu w surowicy krwi. Z tego wzgledu zaleca si¢ kontrole czynnosci nerek na poczatku leczenia, jak
réwniez odpowiednie nawodnienie pacjenta.

Inne

W badaniach interakcji lekowych walsartanu nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji walsartanu
z zadna z nastepujacych substancji: cymetydyna, warfaryna, furosemid, digoksyna, atenolol,
indometacyna, hydrochlorotiazyd, amlodypina i glibenklamid.

Dzieci i mlodziez

W leczeniu nadcié$nienia tetniczego u dzieci i mtodziezy, u ktorych czesto wspoétistniejg zaburzenia
czynnosci nerek, zaleca si¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania walsartanu i innych substancji
hamujacych uktad renina-angiotensyna-aldosteron, mogacych zwigkszaé st¢zenie potasu w surowicy.
Nalezy $cisle kontrolowa¢ czynnosci nerek oraz stgzenie potasu w surowicy.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie zaleca si¢ stosowania lekow z grupy antagonistow receptora angiotensyny Il (AlIRA) w trakcie
pierwszego trymestru cigzy (patrz punkt 4.4). Stosowanie lekow AIIRA jest przeciwwskazane w trakcie
drugiego i trzeciego trymestru cigzy (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczgce dziatania teratogennego po narazeniu na inhibitory ACE podczas
pierwszego trymestru cigzy nie sg rozstrzygajace, niemniej nie mozna wykluczy¢ niewielkiego
zwigkszenia ryzyka. Brak danych z kontrolowanych badan epidemiologicznych dotyczacych ryzyka
zwigzanego ze stosowaniem AlIRA, niemniej podobne ryzyko moze istnie¢ dla tej klasy lekow. Jesli
dalsze leczenie AIIRA nie jest nieodzowne, u pacjentek planujacych cigzg nalezy zastosowac inne leki
przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w trakcie cigzy. W przypadku
stwierdzenia cigzy leczenie AIIRA nalezy natychmiast przerwac i, jesli to wtasciwe, rozpoczgé
alternatywne leczenie.

Stwierdzono, ze ekspozycja na AIIRA w drugim i trzecim trymestrze wywiera toksyczny wptyw na ptody
(pogorszenie czynno$ci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) i noworodki ludzkie
(niewydolno$¢ nerek, hipotonia, hiperkaliemia) — patrz réwniez punkt 5.3 ,,Przedkliniczne dane

0 bezpieczenstwie”.

W razie ekspozycji na AIIRA poczawszy od drugiego trymestru cigzy zaleca si¢ kontrolne badania
ultrasonograficzne czynnosci nerek i rozwoju czaszki ptodu.

Niemowleta, ktorych matki stosowaty AIIRA, nalezy obja¢ Scista obserwacja w kierunku hipotonii

(patrz rowniez punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersig

Z uwagi na brak informacji dotyczacych stosowania walsartanu w trakcie karmienia piersig, nie zaleca si¢
stosowania produktu Valsanorm,; zaleca si¢ alternatywne leki o lepiej ustalonym profilu bezpieczenstwa
w okresie karmienia piersia, szczegélnie podczas karmienia noworodkow lub wczesniakOw.

Plodnos¢

Walsartan nie wptywat niekorzystnie na sprawnosc¢ reprodukcyjng samcow i samic szczura po podaniu
doustnym dawek do 200 mg/kg mc./dobe. Dawka ta stanowi 6-krotno$¢ maksymalnej dawki zalecane;j
do stosowania u ludzi, podanej w mg/m? pc. (obliczenia zaktadaja podanie doustne dawki 320 mg na
dobg pacjentowi o masie ciata 60 kg).




4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych.
W trakcie prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu nalezy wziaé
pod uwage mozliwo$¢ sporadycznego wystepowania zawrotow glowy lub uczucia zmeczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

W kontrolowanych badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym ogolna
czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w grupie leczonej walsartanem byla porownywalna

Z czgstoscig wystepujaca w grupie otrzymujacej placebo i odpowiadata jego whasciwosciom
farmakologicznym. Wydaje sig, ze czgsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych nie byta zwigzana
z dawka ani czasem trwania leczenia; nie wykazano rowniez zwigzku z ptcig, wiekiem lub rasa
pacjentow.

Dziatania niepozadane zgtaszane w trakcie badan klinicznych, po wprowadzeniu leku do obrotu i z badan
diagnostycznych sa wymienione w tabeli ponizej zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow.

Dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane wedtug czgstosci ich wystgpowania (najczestsze dziatania
wymieniono w pierwszej kolejnosci) zgodnie z nastepujgca definicja: bardzo czesto (>1/10), czesto
(>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 niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Ustalenie czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych i zaburzen w badaniach diagnostycznych
zgloszonych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu nie jest mozliwe, dlatego sa wymienione

Z okresleniem czgstosci jako ,,nieznana”.

Nadcis$nienie tetnicze

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Nieznana Zmniejszenie stezenia hemoglobiny,
zmniejszenie hematokrytu, neutropenia,
matoptytkowosé

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nieznana | Nadwrazliwos$¢, w tym choroba posurowicza

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Nieznana Zwigkszenie stezenia potasu w SUrowicy,
hiponatremia

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto | Zawroty glowy pochodzenia blednikowego

Zaburzenia naczyniowe

Nieznana | Zapalenie naczyn

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czesto | Kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czesto | Bole brzucha

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Nieznana Zwiekszenie aktywnosci enzymow
watrobowych, zwigkszenie stezenia bilirubiny
W surowicy




Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Nieznana Obrzgk naczynioruchowy, wysypka, §wiad

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Nieznana Bole migsni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Nieznana Niewydolnos$¢ i zaburzenia czynnosci nerek,
zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto | Uczucie zmeczenia

Dzieci i mlodziez

Nadcisnienie tetnicze

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe walsartanu oceniano w dwaéch randomizowanych, podwojnie
zaslepionych badaniach klinicznych z udziatlem 561 pacjentéw pediatrycznych w wieku od 6 do 18 lat.
Za wyjatkiem pojedynczych zaburzen zotadka i jelit (takich jak bole brzucha, nudno$ci, wymioty)
oraz zawrotdw glowy, nie stwierdzono istotnych roznic w odniesieniu do rodzaju, czgstosci i nasilenia
dziatan niepozagdanych pomiedzy profilem bezpieczenstwa w populacji pacjentow pediatrycznych

w wieku od 6 do 18 lat, a wcze$niej zglaszanym profilem bezpieczenstwa u pacjentow dorostych.

Ocena funkcji neuropoznawczych oraz rozwoju pacjentow pediatrycznych w wieku od 6 do 16 lat
wykazata, ze trwajace do jednego roku leczenie walsartanem nie miato catosciowego, istotnego
klinicznie, niekorzystnego wptywu na te funkcje.

W podwojnie zaslepionym, randomizowanym badaniu z udziatem 90 dzieci w wieku 1 - 6 lat,
kontynuowanym jako 12-miesieczne przedtuzone badanie otwarte, zanotowano dwa zgony i pojedyncze
przypadki znacznego zwigkszenia aktywnosci transaminaz watrobowych. Zdarzenia te wystapity

w populacji pacjentéw z istotnymi wspotistniejacymi chorobami. Zwigzek przyczynowy z leczeniem
walsartanem nie zostat ustalony, W drugim badaniu, do ktérego wiaczono 75 dzieci w wieku 1 - 6 lat

nie odnotowany zadnych przypadkoéw znacznego zwigkszenia aktywno$ci aminotransferaz watrobowych,
ani zgondw zwigzanych z leczeniem walsartanem.

U dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 18 lat ze wspolistniejaca przewlekta choroba nerek czgsciej
obserwowano hiperkaliemie.

Profil bezpieczenstwa obserwowany w kontrolowanych badaniach klinicznych u dorostych pacjentéw
po zawale mig$nia sercowego i (lub) z niewydolnoscia serca r6zni si¢ od ogolnego profilu
bezpieczenstwa stwierdzanego u pacjentdow z nadcisnieniem tetniczym. Moze by¢ to zwigzane

Z zasadnicza chorobg pacjenta. Dziatania niepozadane, ktore wystapity u pacjentdw po zawale migsnia
sercowego i (lub) z niewydolnoscia serca, s3 wymienione ponizej:

Stan po zawale mie$nia sercowego i (lub) niewydolnosé serca (badane wylacznie u dorostych
pacjentow)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Nieznana | Matoplytkowos¢
Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nieznana Nadwrazliwos$¢, w tym choroba posurowicza




Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czgsto

Hiperkaliemia

Nieznana

Zwicgkszenie st¢zenia potasu w surowicy,
hiponatremia

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Zawroty glowy, zawroty glowy zwigzane z
pozycja ciata

Niezbyt czgsto Omdlenie, bole glowy

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto | Zawroty glowy pochodzenia blednikowego

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto | Niewydolnos$¢ serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Niedoci$nienie t¢tnicze, niedocisnienie
ortostatyczne

Nieznana Zapalenie naczyn

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czgsto | Kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czgsto | Nudnosci, biegunka

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Nieznana

Zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Niezbyt czesto

Obrzek naczynioruchowy

Nieznana

Wysypka, $wiad

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Nieznana Bole miesni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czgsto Niewydolnos$¢ i zaburzenia czynnosci nerek

Niezbyt czgsto Ostra niewydolnos$¢ nerek, zwickszenie
stezenia kreatyniny w surowicy

Nieznana Zwigkszenie st¢zenia azotu mocznikowego

we krwi

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto

| Ostlabienie, uczucie zmeczenia

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie produktu Valsanorm moze spowodowaé znaczne niedoci$nienie tetnicze, co moze
doprowadzi¢ do zaburzen swiadomosci, zapasci krgzeniowej 1 (lub) wstrzasu.

Leczenie
Postgpowanie po przedawkowaniu zalezy od czasu przyjecia leku i rodzaju oraz cigzkosci objawow;
najwazniejsze jest ustabilizowanie krazenia.



W przypadku wystapienia niedoci$nienia tetniczego pacjenta nalezy ulozy¢ w pozycji na plecach
i skorygowaé objetos¢ krwi krazace;j.
Walsartanu nie mozna usunac¢ z ustroju za pomoca hemodializy.

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci angiotensyny II ( proste), kod ATC: CO9CAOQ3.

Walsartan po podaniu doustnym jest aktywnym, silnym i specyficznym antagonista receptora
angiotensyny II (Ang II). Dziata wybidrczo na podtyp receptora AT, ktory jest odpowiedzialny za znane
dzialania angiotensyny II. Zwigkszone stezenie angiotensyny II w osoczu po zablokowaniu receptora AT;
przez walsartan moze stymulowac niezablokowany receptor AT,, ktory wydaje si¢ dziataé
antagonistycznie w stosunku do dzialania receptora AT;. Walsartan nie wykazuje nawet czgsciowej
aktywnosci agonistycznej w stosunku do receptora AT;1 ma duzo wigksze (okoto 20 000 razy)
powinowactwo do receptora AT, niz do receptora AT,. Nie stwierdzono, aby walsartan wigzat sie lub
blokowat inne receptory hormonow lub kanatly jonowe, o ktorych wiadomo, Ze sg istotne w regulacji
Sercowo-naczyniowej.

Walsartan nie hamuje aktywnosci enzymu konwertujacego angiotensyne (ACE, znanej rowniez jako
kininaza I1), ktora przeksztalca Ang I w Ang II i powoduje rozpad bradykininy. Z uwagi na brak wptywu
na ACE i brak wptywu na dziatanie bradykininy lub substancji P, prawdopodobienstwo wystapienia
kaszlu przy stosowaniu antagonistéw receptora angiotensyny |1 jest niewielkie. W badaniach klinicznych,
w ktorych walsartan byl porownywany z inhibitorem ACE, czesto$¢ wystgpowania suchego kaszlu byta
znamiennie mniejsza (P<0,05) u pacjentdw leczonych walsartanem niz u pacjentow, ktorzy otrzymywali
inhibitor ACE (odpowiednio 2,6% i 7,9%). W badaniu klinicznym pacjentéw z suchym kaszlem w trakcie
leczenia inhibitorami ACE w wywiadzie, 19,5% o0sob otrzymujacych walsartan i 19,0% przyjmujacych
tiazydowe leki moczopedne skarzylo si¢ na wystepowanie kaszlu w poréwnaniu z 68,5% pacjentow
leczonych inhibitorami ACE (P<0,05).

Stan po $wiezo przebytym zawale migénia sercowego

Badanie VALIANT (ang. VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion) byto randomizowanym,
kontrolowanym, migdzynarodowym badaniem z zastosowaniem podwdjnie §lepej proby,
przeprowadzonym z udzialem 14 703 pacjentéw z ostrym zawalem mig$nia sercowego oraz z objawami
przedmiotowymi, objawami podmiotowymi lub potwierdzeniem radiologicznym zastoinowej
niewydolnosci serca i (lub) potwierdzeniem lewokomorowej niewydolnosci skurczowej (objawiajacej sie
frakcja wyrzutowa serca <40% w wentrykulografii radioizotopowej lub <35% w echokardiografii lub
angiografii kontrastowej). Pacjenci w czasie od 12 godzin do 10 dni po wystapieniu objawow zawatu
migsnia sercowego byli losowo przypisywani do jednej z trzech grup terapeutycznych: walsartanu,
kaptoprylu lub walsartanu w skojarzeniu z kaptoprylem. Sredni czas leczenia wynosit dwa lata.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

U chorych po zawale migs$nia sercowego walsartan byt rownie skuteczny jak kaptopryl w zmniejszaniu
umieralnos$ci z jakiejkolwiek przyczyny. Odsetek zgonow z jakiejkolwiek przyczyny byt podobny

we wszystkich grupach (walsartan - 19,9%, kaptopryl - 19,5% i walsartan + kaptopryl - 19,3%).
Stosowanie walsartanu w skojarzeniu z kaptoprylem nie przyniosto zadnych dodatkowych korzysci

w poréwnaniu do podawania samego kaptoprylu. Nie stwierdzono zadnych réznic pomigdzy walsartanem
a kaptoprylem w zakresie umieralnosci z jakiejkolwiek przyczyny w zaleznosci od wieku, pici, rasy,
leczenia podstawowego czy choroby podstawowej. Walsartan zwigkszat rowniez czas przezycia

I zmniejszal umieralno$¢ z powodu zaburzen uktadu sercowo-naczyniowego oraz skracat czas
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, powtérnego zawatu mie$nia sercowego, skutecznej
resuscytacji krazeniowej i udaru mozgu niezakonczonego zgonem (drugorzedowy ztozony punkt
koncowy).
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Profil bezpieczenstwa walsartanu odpowiadat spodziewanemu przebiegowi klinicznemu u pacjentow

po przebytym zawale mig$nia sercowego. W zakresie czynnosci nerek zaobserwowano dwukrotne
zwickszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy u 4,2% pacjentow leczonych walsartanem, u 4,8% pacjentow
otrzymujacych leczenie skojarzone walsartanem i kaptoprylem oraz u 3,4% pacjentow leczonych
kaptoprylem. Leczenie przerwano z powodu réznego typu zaburzen czynnosci nerek u 1,1% pacjentow
leczonych walsartanem, u 1,3% pacjentéw leczonych walsartanem i kaptoprylem oraz u 0,8% pacjentéw
leczonych kaptoprylem. W ramach oceny pacjentéw po przebytym zawale migsnia sercowego nalezy
przeprowadzi¢ oceng czynnos$ci nerek.

Nie stwierdzono réznic w umieralnosci ze wszystkich przyczyn, umieralnosci z powodu zaburzen uktadu
sercowo-naczyniowego oraz chorobowosci, gdy leki blokujace receptory p-adrenergiczne podawano

w skojarzeniu z walsartanem i kaptoprylem, samym walsartanem lub samym kaptoprylem. Niezaleznie
od zastosowanego leku, umieralno$¢ byta mniejsza w grupie pacjentow leczonych lekami blokujacymi
receptory B-adrenergiczne, co potwierdza znane korzysci ze stosowania lekow blokujacych receptory
B-adrenergiczne w tej populacji.

Niewydolno$¢ serca

Badanie Val-HeFT byto randomizowanym, kontrolowanym, mi¢dzynarodowym badaniem klinicznym
poréwnujagcym walsartan z placebo pod wzgledem chorobowosci 1 umieralnosci u 5010 pacjentow

z niewydolnoscig serca (62% klasa I1, 36% klasa III i 2% klasa IV wg NYHA) otrzymujacych
standardowe leczenie, z frakcja wyrzutowa lewej komory LVEF <40% 1 $rednicg wewnetrzng lewej
komory w czasie rozkurczu (LVIDD) wieksza niz 2,9 cm/m.? Podstawowa terapia sktadata sie

z inhibitorow ACE (93%), lekow moczopednych (86%), digoksyny (67%) i lekow blokujacych receptory
B-adrenergiczne (36%). Sredni okres obserwacji chorych wyniést prawie dwa lata. Srednia dobowa
dawka walsartanu w badaniu Val-HeFT wynosita 254 mg. W badaniu wykorzystano dwa
pierwszorzedowe punkty koncowe: umieralnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny (czas przezycia) oraz ztozony
punkt koncowy - umieralno$¢ i chorobowo$¢ z powodu niewydolnosci serca (czas do pierwszego
incydentu chorobowego) zdefiniowany jako zgon, nagly zgon z resuscytacja, hospitalizacja z powodu
niewydolno$ci serca lub koniecznos¢ podawania dozylnego lekow inotropowych lub rozszerzajacych
naczynia, przez co najmniej 4 godziny, bez hospitalizacji.

Umieralno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny byta podobna (p=NS) w grupie leczonej walsartanem (19,7%)

i otrzymujacej placebo (19,4%). Podstawowa korzyscig byto zmniejszenie o 27,5% (95% przedziat
ufnos$ci: 17% do 37%) czasu do pierwszej hospitalizacji w zwiazku z niewydolnoscia serca (odpowiednio
13,9% i 18,5%). Wyniki wskazujace wyzszos¢ placebo (ztozony punkt koncowy - umieralnosé¢

i chorobowos¢ - wynosit 21,9% w grupie otrzymujacej placebo i 25,4% w grupie leczonej walsartanem)
obserwowano u tych pacjentow, u ktorych zastosowano leczenie skojarzone trzema lekami: inhibitorem
ACE, lekiem blokujacym receptory f-adrenergiczne i walsartanem.

Korzys$ci w zakresie chorobowosci byly najwigksze w podgrupie pacjentow nieotrzymujacych inhibitora
ACE (n=366). W tej podgrupie pacjentéw umieralnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny byla znaczaco mniejsza
(0 33%) przy leczeniu walsartanem w poréwnaniu z placebo (95% przedziat ufnosci: -6% do 58%)
(odpowiednio 17,3% dla walsartanu i 27,1% dla placebo), a ztozony punkt konicowy - umieralnos¢

i chorobowos¢ - byl mniejszy 0 44% (odpowiednio 24,9% dla walsartanu i 42,5% dla placebo).

Wsrdd pacjentow otrzymujacych inhibitor ACE bez leku blokujacego receptory B-adrenergiczne
umieralno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny byta podobna (p=NS) w grupie leczonej walsartanem (21,8%)

i grupie otrzymujacej placebo (22,5%). Ryzyko umieralnosci i chorobowosci tacznie, byto znaczaco
mniejsze (0 18,3%; 95% przedziat ufnosci: 8% do 28%) dla walsartanu w porownaniu z placebo
(odpowiednio 31,0% i 36,3%).

W catej populacji, ktora wzigta udziat w badaniu Val-HeFT, u pacjentéw leczonych walsartanem
stwierdzono znaczaca poprawe wg kryteriow NYHA, a takze objawow przedmiotowych i podmiotowych
niewydolnosci serca, obejmujacych duszno$é, zmeczenie, obrzgki i trzeszczenia u podstawy ptuc,

W poréwnaniu do pacjentdow przyjmujacych placebo. Jako$¢ zycia pacjentéw leczonych walsartanem byta
lepsza, co wykazata w punkcie koncowym zmiana w punktacji wg Minnesota Living with Heart Failure
Quality of Life w stosunku do warto$ci wyj$ciowej, w poréwnaniu z placebo. Frakcja wyrzutowa

w punkcie koncowym u pacjentow leczonych walsartanem znaczaco zwigkszyta sie, a Srednica
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wewnetrzna lewej komory w czasie rozkurczu (LVIDD) znaczaco zmalata w stosunku do stanu
poczatkowego w poroéwnaniu z placebo.

Drzieci i mlodziez

Nadcisnienie tetnicze

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe walsartanu oceniano w czterech randomizowanych, podwdjnie
zaslepionych badaniach klinicznych z udzialem 561 pacjentéw pediatrycznych w wieku od 6 do 18 lat
oraz u 165 dzieci w wieku od 1 do 6 lat. Do najczestszych chorob wspotistniejacych o potencjalnym
wplywie na wystgpowanie nadci$nienia tetniczego u uczestnikow badania nalezaly zaburzenia nerek

1 uktadu moczowego oraz otytos¢.

Doswiadczenie kliniczne u dzieci w wieku 6 lat i starszych

W badaniu klinicznym z udziatem 261 pacjentéw pediatrycznych z nadci$nieniem t¢tniczym, w wieku
od 6 do 16 lat, pacjenci o masie ciata <35 kg otrzymywali tabletki walsartanu w dawce 10 mg, 40 mg
lub 80 mg na dobe¢ (dawki mate, srednie i duze), a pacjenci o masie ciata > 35 kg otrzymywali tabletki
walsartanu w dawce 20 mg, 80 mg lub 160 mg na dobe (dawki mate, srednie, duze). Pod koniec
2-tygodniowego okresu leczenia walsartan spowodowal zmniejszenie zardéwno skurczowego,

jak i rozkurczowego cis$nienia tetniczego w sposob zalezny od dawki.

Podsumowujac, trzy wielkosci dawek walsartanu (mate, $rednie i duze) spowodowaty istotne
zmniejszenie skurczowego cisnienia t¢tniczego wzgledem wartos$ci wyjsciowych, odpowiednio

08, 10 i 12 mmHg. Pacjentow ponownie zrandomizowano do grupy kontynuujacej leczenie tg sama
dawka walsartanu lub do grupy placebo. U pacjentow kontynuujacych leczenie §rednimi lub duzymi
dawkami walsartanu, najnizsze wartosci skurczowego cisnienia tetniczego byto o -4 i -7 mmHg mniejsze
niz wartosci uzyskane w grupie placebo. U pacjentow leczonych matymi dawkami walsartanu najnizsze
skurczowe cisnienie t¢tnicze byto podobne do obserwowanego w grupie placebo. Podsumowujac,
walsartan konsekwentnie wywierat zalezne od dawki dziatanie przeciwnadci$nieniowe we wszystkich
podgrupach zréznicowanych demograficznie.

W innym badaniu klinicznym z udziatem 300 pacjentow pediatrycznych z nadcis$nieniem tetniczym,
w wieku od 6 do 18 lat, osoby spetniajace kryteria wigczenia zrandomizowano do grupy otrzymujace;j
tabletki walsartanu lub enalaprylu przez 12 tygodni. Dzieci o masie ciata pomiedzy >18 kg a <35 kg
otrzymywaty 80 mg walsartanu lub 10 mg enalaprylu; dzieci o masie ciala od >35 kg do <80 kg
otrzymywaty 160 mg walsartanu lub 20 mg enalaprylu, a dzieciom o masie ciata >80 kg podawano
320 mg walsartanu lub 40 mg enalaprylu. U pacjentéw leczonych walsartanem zmniejszenie
skurczowego cisnienia tetniczego bylo pordwnywalne do efektu uzyskanego w u pacjentdow leczonych
enalaprylem (odpowiednio 15 mmHg i 14 mmHg) (warto$¢ p<0,0001 w badaniu bioréwnowaznosci).
Podobne wyniki uzyskano dla rozkurczowego cisnienia tgtniczego, ze zmniejszeniem o 9,1 mmHg

w grupie walsartanu i 8,5 mmHg w grupie enalaprylu.

Doswiadczenie kliniczne u dzieci w wieku ponizej 6 lat

Pacjenci w wieku od 1 do 6 lat uczestniczyli w dwaoch badaniach klinicznych (odpowiednio po 90 i 75
pacjentow). Do badan tych nie wlaczono dzieci w wieku ponizej 1. roku zycia. W pierwszym badaniu
skuteczno$¢ walsartanu porownywano z placebo, jednak nie udato si¢ wykaza¢ zaleznosci reakcji

na leczenie od dawki. W drugim badaniu, podawanie wiekszych dawek walsartanu byto zwigzane

z wigkszym obnizeniem ci$nienia tetniczego, jednak zalezno$c¢ reakcji na leczenie od dawki nie osiggneta
znamiennosci statystycznej, a roznica pomi¢dzy grupa, w ktorej podawano substancj¢ czynng, a grupa
przyjmujaca placebo, nie byta istotna. Ze wzglgdu na te rozbieznosci, walsartan nie jest zalecany do
stosowania w tej grupie wiekowej (patrz punkt 4.8).

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek przedstawienia wynikow badan z walsartanem

we wszystkich podgrupach pacjentow pediatrycznych z niewydolnoscig serca oraz z niewydolnoscig
serca po $wiezo przebytym zawale mies$nia sercowego. Patrz punkt 4.2, Informacja dotyczaca stosowania
produktu leczniczego u pacjentéw pediatrycznych.
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu doustnym samego walsartanu maksymalne stezenie walsartanu w osoczu wystepuje

PO 2 - 4 godzinach. Srednia bezwzgledna biodostepno$é leku wynosi 23%. W przypadku podania
walsartanu z pokarmem pole pod krzywa (AUC) dla walsartanu jest zmniejszone o okoto 40%,

a maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) 0 0koto 50%, chociaz od okoto 6smej godziny po podaniu dawki,
stezenia walsartanu w osoczu sg podobne w grupie przyjmujacej lek z positkiem i w grupie przyjmujace;j
lek na czczo. Wraz ze zmniejszeniem AUC nie nastepuje jednak klinicznie znamienne ostabienie
dziatania terapeutycznego, dlatego walsartan mozna podawac z positkiem lub bez positku.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji walsartanu w stanie stacjonarnym po podaniu dozylnym wynosi okoto 17 litrow,
co wskazuje na brak rozleglej dystrybucji walsartanu w tkankach. Walsartan w duzym stopniu wigze si¢
Z biatkami osocza (94 — 97%), gtownie z albuminami.

Biotransformacja

Walsartan nie ulega znaczacej biotransformacji, poniewaz jedynie okoto 20% dawki jest wykrywane

W postaci metabolitow. Hydroksymetabolit zostat wykryty w osoczu w matych stezeniach (ponizej 10%
pola pod krzywa (AUC) dla walsartanu). Metabolit ten jest farmakologicznie nieczynny.

Wydalanie
Walsartan wykazuje wielowyktadnicza kinetyke procesu eliminacji (tl/ <lhi tl/rs okoto 9 h). Walsartan

jest wydalany przede wszystkim z zo6tcig w kale (okoto 83% dawki) i przez nerki w moczu (okoto 13%
dawki), gtbwnie w postaci niezmienionej. Po podaniu dozylnym klirens walsartanu z osocza wynosi
okoto 2 I/h, a klirens nerkowy okoto 0,62 1/h (okoto 30% catkowitego klirensu). Okres pottrwania
walsartanu wynosi 6 godzin.

Pacjenci z niewydolnosciq serca

Sredni czas do osiagniecia maksymalnego stezenia oraz okres pottrwania w fazie eliminacji walsartanu

U pacjentdow z niewydolnoscia serca i zdrowych ochotnikow sg podobne. Wartosci AUC i Cax Walsartanu
sa niemal proporcjonalne do zwigkszanej dawki w klinicznym zakresie dawkowania (40 mg do 160 mg
walsartanu dwa razy na dobe). Sredni wspotczynnik kumulacji wynosi okoto 1,7. Klirens walsartanu

po podaniu doustnym wynosi okoto 4,5 I/h. U pacjentéw z niewydolnos$cia serca wiek nie wptywat

na pozorny klirens osoczowy.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

U niektorych pacjentdow w wieku podesztym obserwowano nieco zwigkszona ekspozycje
ogodlnoustrojowa na walsartan w poro6wnaniu z osobami mtodymi, jednakze nie wykazano, aby miato
to jakiekolwiek znaczenie kliniczne.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zgodnie z oczekiwaniami w stosunku do substancji, ktorej klirens nerkowy wynosi tylko 30%
catkowitego klirensu osoczowego, nie zaobserwowano korelacji miedzy czynnoscia nerek

i ogélnoustrojowa ekspozycja na walsartan. Nie ma zatem koniecznos$ci modyfikacji dawkowania leku

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny >10 ml/min). Obecnie brak doswiadczen
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku u pacjentéw z klirensem kreatyniny <10 ml/min

i pacjentéw dializowanych, dlatego walsartan nalezy stosowac ostroznie w tych grupach pacjentow
(patrz punkty 4.2 i 4.4).
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Walsartan w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza, dlatego jego usunigcie z UStroju za pomoca
dializy jest bardzo mato prawdopodobne.

Zaburzenia czynnosci watroby

Okoto 70% wchtanianej dawki jest wydalane z zotcia, gtdéwnie w niezmienionej postaci. Walsartan

nie ulega istotniejszej biotransformacji. U pacjentéw z niewydolno$cig watroby w stopniu tagodnym

do umiarkowanego zaobserwowano podwojenie ekspozycji (AUC) w poréwnaniu ze zdrowymi osobami.
Jednakze nie zaobserwowano korelacji migdzy st¢zeniem walsartanu w osoczu krwi a stopniem
zaburzenia czynnosci watroby. Nie przeprowadzono badan walsartanu u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 1 4.4).

Dzieci i mlodziez

W badaniu z udziatem 26 pacjentéw pediatrycznych z nadci$nieniem tetniczym (w wieku od 1 do 16 lat),
otrzymujacych pojedyncza dawke zawiesiny walsartanu (Srednio 0,9 do 2 mg/kg mc., maksymalna dawka
80 mg), klirens (I/h/kg) walsartanu byt poréwnywalny w catym zakresie wieku od 1 do 16 lat

1 byl podobny do klirensu obserwowanego u dorostych pacjentow otrzymujgcych produkt leczniczy

w tej samej postaci.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano stosowania produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy z klirensem kreatyniny <30 ml/min
oraz tych, u ktorych stosowana jest dializoterapia, dlatego w tej grupie pacjentdow nie zaleca si¢
stosowania walsartanu. Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u dzieci i mtodziezy z klirensem
kreatyniny >30 ml/min. Nalezy $cisle kontrolowa¢ czynno$¢ nerek oraz st¢zenie potasu w surowicy
podczas leczenia walsartanem (patrz punkty 4.2 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, farmakologii, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci

I potencjalnego dziatania rakotworczego, nie ujawniaja wystgpowania szczegolnego zagrozenia

dla cztowieka.

U szczurow toksyczne dawki u matki (600 mg/kg mc./dobe) w trakcie ostatnich dni cigzy i laktacji
powodowaty zmniejszenie przezywalnosci, mniejszy przyrost masy ciata i opdznienie rozwoju
(oddzielnie matzowiny usznej i otwor w kanale stuchowym) u potomstwa (patrz punkt 4.6). Takie dawki
u szczurdéw (600 mg/kg mc./dobe) sg 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 ciata
60 kg).

W przedklinicznych badaniach bezpieczenstwa duze dawki walsartanu (od 200 do 600 mg/kg mc.)
powodowaly u szczuréw zmniejszenie parametroOw czerwonych krwinek (erytrocyty, hemoglobina,
hematokryt) i zmiany w hemodynamice nerek (nieznacznie zwigkszone st¢zenie mocznika W 0S0Czu,
rozrost kanalikow nerkowych i bazofili¢ u samcow). Takie dawki u szczuréw (200 do

600 mg/kg mc./dobe) sg okoto 6 - krotnie i 18 - krotnie wieksze od maksymalnej zalecanej dawki u ludzi
wyrazonej w mg/m?pc. (w obliczeniach przyjeto doustng dawke 320 mg/dobe i pacjenta o masie ciala
60 kg).

U malp szerokonosych przy stosowaniu podobnych dawek zmiany byly zblizone, cho¢ ci¢zsze,
szczegolnie ze strony nerek. Powodowaly one nefropatie oraz zwigkszone stezenie mocznika

i kreatyniny.

U obu gatunkéw zaobserwowano rowniez przerost komorek aparatu przyklebuszkowego. Uznaje sig,

ze wszystkie zmiany zostaty spowodowane farmakologicznym dziataniem walsartanu, ktory powoduje
dlugo utrzymujace si¢ niedocisnienie tetnicze, szczegdlnie u malp szerokonosych.

W przypadku stosowania walsartanu u ludzi w dawkach terapeutycznych wydaje sig, ze przerost komorek
aparatu przyktebuszkowego nie ma znaczenia.
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Dzieci i mlodziez

Codzienne doustne podawanie walsartanu w dawce 1 mg/kg mc./dobe (stanowigcej okoto 10 - 35%
maksymalnej zalecanej dawki u pacjentéw pediatrycznych wynoszacej 4 mg/kg mc./dobe,

obliczonej na podstawie ekspozycji ogélnoustrojowej) nowonarodzonym lub mtodym szczurom

(od 7 do 70 dnia po urodzeniu) spowodowato trwate, nicodwracalne uszkodzenie nerek.

Wyzej wymienione dziatania stanowig przewidywane nasilenie dzialan farmakologicznych inhibitorow
konwertazy angiotensyny oraz antagonistow receptora 1 angiotensyny II; dziatania te obserwuje si¢

w wyniku leczenia szczuréw w pierwszych 13. dniach zycia.

Okres ten pokrywa si¢ z 36. tygodniem cigzy u ludzi, a niekiedy moze wydtuzy¢ si¢ do 44 tygodni

od poczgcia. W badaniu z walsartanem na mtodych osobnikach szczury otrzymywaty dawki maksymalnie
do 70. dnia po urodzeniu i nie mozna wykluczy¢ wptywu leczenia walsartanem na dojrzewanie nerek

(4 - 6 tygodni po urodzeniu). Czynnosciowe dojrzewanie nerek jest procesem zachodzacym w pierwszym
roku zycia cztowieka. Z tego wzglgdu nie mozna wykluczy¢, ze dane te majg znaczenie kliniczne

dla dzieci w wieku <1 roku, podczas gdy dane przedkliniczne nie budzg zastrzezen co do bezpieczenstwa
stosowania leku u dzieci powyzej 1. roku zycia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna krzemowana
Skrobia prezelatynizowana
Krospowidon

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka:

Opadry Il yellow — 85G62626:

Alkohol poliwinylowy czesciowo hydrolizowany
Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

Macrogol 3350

Lecytyna sojowa

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Zelaza tlenek czarny (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister PVC/PE/PVDC/Aluminium.
Wielkosci opakowan: 10, 20, 30, 50, 60, 80, 90 tabletek powlekanych.
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

+pharma arzneimittel gmbh

Hafnerstralle 211

8054 Graz

Austria

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
18830

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
02.11.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI

PRODUKTU LECZNICZEGO

26.04.2012
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