CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Valsavil, 40 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg walsartanu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: jedratiebzawiera 18,87 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Zo6tta, obustronnie wypukta, adgta tabletka powlekana z rowkiem dzigym po obu stronach.
Tabletle mazna podziekk na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nadcgnienie ttnicze
Leczenie nadénienia ttniczego u dzieci i mtodzisy w wieku od 6 do 18 lat.

Stan pawiezo przebytym zawale rnia sercowego

Leczenie dorostych pacjentow w stabilngtanie klinicznie z objawogwniewydolndcia serca lub
bezobjawow niewydolndcia skurczove lewej komory pagwiezo przebytym (12 godzin do 10 dni)
zawale mgsnia sercowego (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Niewydolna¢ serca

Leczenie objawowej niewydol&aoi serca u dorostych pacjentow, w przypadku kieigymazna
zastosowainhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) lub jaleazenie skojarzone z inhibitorami
ACE, j€&ili nie mazna wyc¢ lekéw blokupcych receptory-adrenergiczne (patrz punkty 4.4 i 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Stan pawiezo przebytym zawale rnia sercowego

U pacjentéw w stabilnym stanie klinicznym leczemieze by¢ rozpoczte juz po 12 godzinach od
rozpoznania zawatu giinia sercowego. Po zastosowaniu dawki ptiamvej 20 mg dwa razy na
dobxe, przez nagpnych kilka tygodni naley stopniowo zwgksza dawle walsartanu do 40 mg, 80 mg
i 160 mg, dwa razy na debDawke pocatkowsa zapewnia podzielna tabletka 40 mg. Maksyraln
dawky docelowy jest 160 mg podawane dwa razy nagawykle zaleca s, aby po rozpoeziu
leczenia pacjenci przez 2 tygodnie otrzymywali da@®® mg dwa razy na deba maksymalpdawke
docelovg 160 mg podawandwa razy na dapnalezy wprowadzt w ciagu 3 miesicy, w zalenaosci
od tolerancji leku przez pacjentaslevystapi objawowe niedoénienie ttnicze lub zaburzenie
czynnaci nerek, nalgy rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Walsartan mge by stosowany u pacjentéw przyjmajch inne leki stosowane w leczeniu zawatu
migsnia sercowego, takie jak leki trombolityczne, kvaastylosalicylowy, leki blokuajce receptory




B-adrenergiczne, statyny i leki moczolme. Nie zaleca sjednoczesnego stosowania z inhibitorami
ACE (patrz punkty 4.4 5.1).

Ocena stanu pacjenta po przebytym zawatdma sercowego powinna zawsze obejméweerg
czynndaci nerek.

Niewydolna¢ serca

Zalecana dawka pogtkowa walsartanu to 40 mg dwa razy nagdatwickszanie dawki kolejno do
80 mg i 160 mg podawanych dwa razy nagdpbwinno by przeprowadzane w odgach co
najmniej dwutygodniowych, do uzyskania najkgzej dawki tolerowanej przez pacjenta.

W przypadku jednoczesnego stosowania leku mageitgno nalgy rozwazy¢ zmniejszenie jego
dawki. Maksymalna dawka dobowa zastosowana w badatkiinicznych wynosita 320 mg
walsartanu w dawkach podzielonych.

Walsartan mge by¢ stosowany u pacjentéw przyjmuoych inne leki stosowane w leczeniu
niewydolndci serca. Jednak jednoczesne podawanie trzech lekow (walsartamhilzitorami ACE
i lekami blokupcymi receptoryB-adrenergiczne) nie jest zalecane (patrz punkty 8.4).

Ocena stanu pacjentow z niewydalcig serca powinna zawsze obejma@veer czynndgci nerek.

Dodatkowe informacije dotygze szczegdlnych populacji

Stosowanie u 0s6b w podesziym wieku
Nie ma konieczngi zmiany dawkowania u 0s6b w podesztym wieku.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czyonoerek
Nie ma koniecznei dostosowania dawki u dorostych pacjentow z kisem kreatyniny >10 ml/min
(patrz punkty 4.4 i 5.2).

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czyonaatroby

Stosowanie walsartanu jest przeciwwskazane u paejen cizkimi zaburzeniami wtroby, zOtciowa
marskdcia watroby oraz u pacjentéw z cholesidpatrz punkty 4.3, 4.4 i 5.2). U pacjentéw

z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czygenwatroby przebiegacymi bez cholestazy nie
nalezy stosowa dawek wekszych, nz 80 mg walsartanu na dab

Dzieci i mtodzie

Nadcknienie ttnicze u dzieci i mtodziey

Dzieci i mtodzie w wieku od 6 do 18 lat

Dawka pocatkowa wynosi 40 mg raz na dplv przypadku dzieci o masie ciata mniejszej3b kg
oraz 80 mg raz na dohw przypadku dzieci o masie ciata 35 kg lulgkszej. Dawk produktu
leczniczego nalgy dostosowaw zaleznosci od uzyskanego dziatania przeciwndd@niowego.
Maksymalne dawki produktu leczniczego oceniane @ab&ch klinicznych podano w pasze]
tabeli.

Dawki wigcksze od wymienionych nie byty oceniane w badanidicticznych i z tego wzgldu nie g
zalecane.

Masa ciata Maksymalna dawka 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 potegj 6 lat
Doskpne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 orazlédhak nie ustalono skuteczcio
i bezpieczastwa stosowania walsartanu u dzieci w wieku odol6.cdrokuzycia.

Stosowanie u dzieci i mtodzyew wieku od 6 do 18 lat z zaburzeniami czyonerek
Nie badano stosowania walsartanu u dzieci i mtagizzeklirensem kreatyniny <30 ml/min oraz tych,
u ktérych stosowana jest dializoterapia, dlategejvgrupie pacjentéw nie zalecag stosowania



walsartanu. Nie ma konieczétd dostosowania dawki u dzieci i mtodzjez klirensem kreatyniny
wiekszym ni 30 ml/min. Naley scisle kontrolowa czynnd¢ nerek oraz gtenie potasu w surowicy
(patrz punkty 4.4 5.2).

Stosowanie u dzieci i mtodzyew wieku od 6 do 18 lat z zaburzeniami czyonagtroby

Podobnie jak u dorostych pacjentow, walsartangeztciwwskazany do stosowania u pacjentéw
z cigzkimi zaburzeniami czynrigi watroby, zOtciowa marskdcia watroby oraz u pacjentow

Z cholestag (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.2). Baiadczenie kliniczne dotygze podawania walsartanu
dzieciom i mtodziey z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czyenwiatroby jest
ograniczone. U tych pacjentow dawka walsartanumage by wigksza nk 80 mg.

Niewydoln@¢ serca i stan pdwiezym zawale nasnia sercowego u dzieci i mtodzye

Walsartan nie jest zalecany w leczeniu niewydstnserca luldwiezego zawatu nggnia sercowego
u dzieci i mtodziey w wieku ponkej 18 lat ze wzgldu na brak danych dotygzych bezpieczestwa
stosowania i skuteczia.

Sposo6b podania
Walsartan mge by¢ przyjmowany niezalaie od positkéw; powinien liyprzyjmowany wraz z wagd

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwo$¢ na substangjczynrg lub na ktogkolwiek substangj pomocnica, wymieniory
w punkcie 6.1;

- Ciezkie zaburzenia czyndoi watroby, marskéc zotciowa watroby i cholestaza;

- Drugi i trzeci trymestr aizy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hiperkaliemia
Produkt leczniczy nie jest zalecany w przypadkung@desnego stosowania suplementow potasu,

lekbw moczopdnych oszcgdzapcych potas, zamiennikdw soli kuchennej zawignggh potas lub
innych lekdw, ktére magpowodowa zwiekszenie stzenia potasu (heparyna itp.). Nalezapewnt
odpowiedng kontrok stezenia potasu.

Zaburzenia czynrigi nerek

Poniewa jak dotd brak déwiadczeé odnagnie bezpieczgstwa stosowania produktu leczniczego
u pacjentow z klirensem kreatyniny <10 ml/min i jeatow dializowanych, dlatego nalezachowa
ostraznos¢ stosujc walsartan w tej grupie. Nie ma koniecgeiadostosowania dawki u dorostych
pacjentow z klirensem kreatyniny >10 ml/min (pgitmkty 4.2 i 5.2).

Zaburzenia czynrigi watroby
Walsartan naley stosowa ostraznie u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zabuiami
czynndaci watroby przebiegaicymi bez cholestazy (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

W rzadkich przypadkach na patku leczenia walsartanem u pacjentow ze znaczngaomiorem
sodu i (lub) odwodnionych, np. z powodu przyjmoveadizych dawek lekéw moczegpnych, mae
wystapi¢ objawowe niedoénienie ttnicze. Przed rozpogziem leczenia walsartanem ngle
wyrowna niedobdr sodu i (lub) olfos¢ krwi krazacej, np. zmniejszaf dawle leku moczopdnego.

Zwezenie ttnicy nerkowej

W przypadku pacjentéw z obustronnymezeniem ttnicy nerkowej lub zwzeniem gtnicy jedynej
czynnej nerki bezpiecastwo stosowania walsartanu nie zostato ustalone.

Krotkotrwate podawanie walsartanu 12 pacjentom@mym naddinieniem nerkowo-naczyniowym
spowodowanym jednostronnym gieniem ¢tnicy nerkowej nie wywotalo istotnych zmian
hemodynamicznych w nerkach ani nie wgllynna s¢zenie kreatyniny w surowicy lub azotu
mocznikowego (BUN) we krwi. Jednakw zwgzku z tym,ze inne leki dziatajce na uktad renina-
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angiotensyna magpowodowé zwickszenie stzenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy,
u pacjentéw z jednostronnym g#eniem ¢tnicy nerkowej leczonych walsartanem zalegajako
srodek ostranosci, regularne kontrole czynsa nerek.

Przeszczep nerek
Dotychczas brak jest daiadczé w zakresie bezpiecastwa stosowania walsartanu u pacjentow,
ktorym niedawno przeszczepiono ngrk

Hiperaldosteronizm pierwotny
Walsartanu nie naly stosowa u pacjentow z pierwotnym hiperaldosteronizmem agiwa
zahamowanie aktywrdoi uktadu renina-angiotensyna u tych osob.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardmpatia przerostowa ze zaeniem drogi
odptywu z lewej komory

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszegaggh naczynia, wskazana jest szczegdlna
ostraznosé u pacjentow, u ktérych wygtuje zwezenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej lub
kardiomiopatia przerostowa ze gxeniem drogi odptywu z lewej komory (HOCM).

Ciaza
W trakcie cyzy nie naley rozpoczyné leczenia antagonistami receptora angiotensyniliRA).

Jesli dalsze leczenie AIIRA nie jest nieodzowne, ujpatek planujcych chze nalezy przegé na
alternatywne leczenie przeciwnadieniowe o ustalonym profilu bezpiedatwa stosowania

w trakcie cyzy. W przypadku stwierdzeniaagy leczenie AlIRA naley natychmiast przerwéd, jesli
to wiasciwe, rozpoczc¢ alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Obrzk naczynioruchowy w wywiadzie

Obrzk naczynioruchowy, w tym obgk krtani i gtasni, powodujcy zwezenie drog oddechowych

i (lub) obrzk twarzy, warg, gardta i (lub}zyka zaobserwowano u pacjentéw leczonych walsartane
u niektorych z tych pacjentowjwczeniej wysepowat obrzk naczynioruchowy po zastosowaniu
innych lekoéw, w tym inhibitorow ACE. Naty natychmiast przerwdeczenie walsartanem

u pacjentow, u ktorych wysgpit obrzek naczynioruchowy oraz nie naleponownie podawa
walsartanu u tych pacjentow.

Substancja pomocnicza

Produkt leczniczy nie powinien bgtosowany u pacjentow z rzadko wystjaca dziedziczig
nietolerancj galaktozy, niedoborem laktazy Lappa lub zespolemgawchtaniania glukozy-galaktozy
(patrz punkt 6.1).

Stan pawiezo przebytym zawale rnia sercowego

Jednoczesne stosowanie kaptoprylu z walsartanemyhki@zatozadnej dodatkowej korzgi
klinicznej, natomiast zwkszyto ryzyko wysipienia dziata niepazagdanych w poréwnaniu z jednym
lub drugim lekiem stosowanym w monoterapii (patnnkty 4.2 i 5.1). Z tego wzedlu jednoczesne
stosowanie walsartanu i inhibitora ACE nie jesezahe.

Nalezy zachowad ostraznos¢ na pocatku leczenia u pacjentéw po zawalezfnia sercowego. Ocena
stanu pacjenta po przebytym zawaledmia sercowego powinna zawsze obejmoéweer czynngci
nerek (patrz punkt 4.2).

Stosowanie walsartanu u pacjentéw po zawatgnia sercowego zwykle powoduje pewne d@enie
cisnienia ttniczego, ale przerwanie leczenia ze wdglna utrzymujce s¢ objawowe niedognienie
tetnicze nie jest zwykle konieczne, pod warunkiempacjent przestrzega zaléaawkowania (patrz
punkt 4.2).

Niewydolng¢ serca

U pacjentéw z niewydolrigig serca jednoczesna terapia inhibitorem ACE, lekimkujacym
receptoryB-adrenergiczne i walsartanem nie wykazatenej klinicznej korz§ci (patrz punkt 5.1).
Takie leczenie skojarzone wyrae zwiksza ryzyko wysipienia dziata niepazadanych i z tego
powodu nie jest zalecane.




Nalezy zachowa ostraznosé na pocatku leczenia u pacjentéw z niewydoke@ serca. Ocena stanu
pacjenta z niewydolr$gig serca powinna zawsze obejmaéveerg czynnaci nerek (patrz punkt 4.2).
Stosowanie walsartanuu pacjentow z niewydstioserca zwykle powoduje pewne obemie
cisnienia ttniczego, ale przerwanie leczenia ze wdglna utrzymujce s¢ objawowe niedognienie
tetnicze nie jest zwykle konieczne, pod warunkiempacjent przestrzega zaléaawkowania (patrz
punkt 4.2).

U pacjentéw, u ktdrych czynkénerek mae zalee¢ od aktywndci uktadu renina-angiotensyna
(np. pacjenci z eizka zastoinovy niewydolndcia serca), leczenie inhibitorami konwertazy
angiotensyny zwazane byto z oligusi i (lub) pos¢pujaca azotema oraz, w rzadkich przypadkach,

z osty niewydolndcia nerek i (lub) zgonem. Poniewavalsartan jest antagorigieceptora
angiotensyny I, nie mma wykluczy, ze stosowanie walsartanu agoby¢ zwigzane z zaburzeniami
czynnaci nerek.

Dzieci i mtodzige

Zaburzenia czynrigi nerek

Nie badano stosowania produktu leczniczego u dziméddziezy z klirensem kreatyniny <30 ml/min
oraz tych, u ktérych stosowana jest dializoteragiatego w tej grupie pacjentow nie zaleca si
stosowania walsartanu. Nie ma koniecanalostosowania dawki u dzieci i mtodzyez klirensem
kreatyniny wekszym ni 30 ml/min (patrz punkty 4.2 i 5.2). Nailescisle kontrolowa& czynna¢
nerek oraz gtenie potasu w surowicy podczas leczenia walsartabetyczy to zwlaszcza sytuacii,
gdy walsartan jest stosowany podczas gp@ivania innych zaburaggorczka, odwodnienie), ktore
mog wptywac na czynnéci nerek.

Zaburzenia czynrigi watroby

Podobnie jak u dorostych pacjentéw, walsartangestciwwskazany do stosowania u dzieci

i mtodziezy z ciezkimi zaburzeniami czynrioi watroby, zétciowa marskdcia watroby oraz

u pacjentéw z cholestafpatrz punkty 4.3 i 5.2). Bwiadczenie kliniczne z podawaniem walsartanu
dzieciom i mtodziey z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czycneiatroby jest
ograniczone. U tych pacjentow dawka walsartanumage by¢ wigksza nk 80 mg.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Roéwnoczesne stosowanie, ktore nie jest zalecane

Lit

Zgtaszano przypadki odwracalnego gk@zenia stzenia litu w surowicy i nasilenia jego toksyczob
podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow AQEoWWodu braku diwiadcze w zakresie
jednoczesnego stosowania walsartanu i litu, nieczas¢ tego leczenia skojarzonegoslieakie
leczenie skojarzone oka st konieczne, zalecagsiciste kontrolowanie ggenia litu w surowicy
Krwi.

Leki moczopdne oszexlzagce potas, suplementy potasu, zamienniki soli kuejerawieragce
potas i inne substancje, ktére magvicksza stezenie potasu.

Jeili zostanie stwierdzona konieczidazastosowania produktu leczniczego wphagapgo na stzenie
potasu w skojarzeniu z walsartanem, zaleg&antrolowanie gtzenia potasu w osoczu.

Wymagana ostemasé przy jednoczesnym stosowaniu

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tymeldgivne inhibitory COX-2, kwas
acetylosalicylowy w dawce >3 g/debnieselektywne NLPZ

W przypadku jednoczesnego podawania antagonistéeptera angiotensyny |l z NLPZ e

nastpi¢ ostabienie dziatania hipotensyjnego. Ponadto jedegne stosowanie antagonistow receptora
angiotensyny Il i NLPZ mize prowadat do podwyszonego ryzyka pogorszenig szynnaci nerek

i zwigkszenia sfzenia potasu w surowicy krwi. Z tego wedu zaleca sikontrok czynndgci nerek na
pocatku leczenia, jak rowniezapewnienie odpowiedniego nawodnienia pacjenta.



Inne

W badaniach interakcji lekowych walsartanu nie stdzono istotnych klinicznie interakcji

z walsartanemziadry z nasgpujacych substancji: cymetydyna, warfaryna, furosemigoksyna,
atenolol, indometacyna, hydrochlorotiazyd, amlodggi glibenklamid.

Dzieci i mtodzie

W nadcénieniu etniczym u dzieci i mtodzigy, u ktérych czsto wspdtistnigj zaburzenia czynisoi
nerek, zaleca siostrazno$¢ podczas jednoczesnego stosowania walsartanudhrsybstancii
hamupcych uktad renina-angiotensyna-aldosteron, gopch zwiksza stezenie potasu w surowicy.
Nalezy scisle kontrolowa@ czynndci nerek oraz gfenie potasu w surowicy.

4.6 Wplyw na ptodndé¢, cigze i laktacje

Cigza

Nie zaleca si stosowania lekéw z grupy antagonistéw receptoggodensyny Il (AlIRA)
w trakcie pierwszego trymestrwaey (patrz punkt 4.4). Stosowanie lekdéw AlIRA jest
przeciwwskazane w trakcie drugiego i trzeciego &rgtru cizy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotygz ryzyka teratogentoi po podaniu inhibitoréw ACE w trakcie
pierwszego trymestrugiy nie § jednoznaczne, jednak nie ama wykluczy niewielkiego
zwiekszenia ryzyka. Brak jest danych z kontrolowanyatléh epidemiologicznych dotygzych
ryzyka zwhzanego ze stosowaniem AlIRA, niemniej takie ryzyhare istni€ dla tej klasy lekow.
Jesli dalsze leczenie AIIRA nie jest nieodzowne, ujpatek planujcych caze nalezy zastosowé
alternatywne leczenie przeciwnadieniowe o ustalonym profilu bezpiedatwa stosowania

w trakcie cijzy. W przypadku stwierdzeniaagly leczenie AlIRA naley natychmiast przerw, jesli
to wiasciwe, rozpocac¢ alternatywne leczenie.

Stwierdzonoze przyjmowanie AlIRA w drugim i trzecim trymestrpewoduje dziatanie
fetotoksyczne (pogorszenie czysoonerek, matowodzie, opdienie kostnienia czaszki) oraz
toksyczne u noworodkow (niewydolitonerek, hipotonia, hiperkaliemia) — patrz punkt 5.3
.Przedkliniczne dane o bezpieézbwie”.

W razie ekspozycji na AlIRA pogwszy od drugiego trymestruggly zaleca s kontrolne badania
ultrasonograficzne czynic nerek i rozwoju czaszki ptodu.

Niemowkta, ktérych matki stosowaty AIIRA, nale obja¢ $cista obserwagj w kierunku hipotonii
(patrz punkty 4.3 i 4.4).

Laktacja

Z uwagi na brak informacji dotygzych stosowania walsartanu w trakcie karmieniaspienie zaleca
sie walsartanu i zalecaeskastosowanie lekéw o lepiej ustalonym profilu beepeistwa w okresie
karmienia piersi, szczegolnie podczas karmienia noworodkow lub wiakow.

Ptodnai¢

Walsartan nie wptywat niekorzystnie na sprawnieprodukcyjg samcdw i samic szczura po podaniu
doustnym dawek do 200 mg/kg mc./doDawka ta stanowi 6-krotdé maksymalnej dawki zalecanej
do stosowania u ludzi, podanej w md/pe. (obliczenia zaktadapodanie doustne dawki

320 mg/dob pacjentowi o masie ciata 60 kg).

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono baflaad wptywem produktu leczniczego na zdéthprowadzenia pojazdéw
mechanicznych. W trakcie prowadzenia pojazdéw hddugiwania urzdzer mechanicznych w ruchu
nalezy wzia¢ pod uwag mazliwosé sporadycznego wygtowania zawrotow gtowy lub uczucia
Zmeczenia.



4.8 Dziatania niepaadane

W kontrolowanych badaniach klinicznych z udziateona$tych pacjentéw z nadaieniem ttniczym
ogolna czstas¢ wystepowania dziata niepazadanych w grupie leczonej walsartanem byta
poréwnywalna z agstascia wystepujaca w grupie otrzymujcej placebo i odpowiadata jego
wiasciwosciom farmakologicznym. Wydajegsize czstas¢ wystepowania dziata niepazadanych nie
byla zwigzana z dawkani czasem trwania leczenia; nie wykazano rowmaazku z pich, wiekiem

lub rag pacjentow.

Dziatania niepgadane zgtaszane w trakcie baddinicznych, po wprowadzeniu produktu leczniczego

do obrotu i z badalaboratoryjnych $ wymienione w tabeli ponej zgodnie z klasyfikagjuktaddw

i narzdow.

Dziatania niepggdane zostaty sklasyfikowane wedtugstrici ich wystpowania (najcgstsze
dziatania wymieniono w pierwszej kolegu) w hasgpujacy sposob:
bardzo cesto £1/10), czsto £1/100, <1/10), niezbyt ¢sto £&1/1000, <1/100), rzadke-1/10 000,

<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), w tym pojeagnprzypadki.

W obrebie kazdej grupy o okréonej czstosci wystepowania dziatania nieggdane § wymienione
zgodnie ze zmniejszgjym sk nasileniem.

Nie dla wszystkich dziataniepazadanych zgtoszonych po wprowadzeniu produktu lezago do
obrotu i w badaniach laboratoryjnych #iave jest ustalenie estasci ich wystpowania, dlategoss
wymienione z okrédeniem czstaici jako ,nieznana”.

Nadcgnienie ttnicze

Klasyfikacja uktadow i
narzadow

Niezbyt czsto

Nieznana

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Zmniejszenie gtenia
hemoglobiny, zmniejszenie
hematokrytu, neutropenia,
matoptytkowaé

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwraliwosé, w tym choroba
posurowicza

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Zwigkszenie stzenia potasu w
surowicy, hiponatremia

Zaburzenia ucha i blednika

Zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego

Zaburzenia naczyniowe

Zapalenie naczy

Zaburzenia uktadu
oddechowego, Kklatki
piersiowej i srodpiersia

Kaszel

Zaburzenia zotadka i jelit

Béle brzucha

Zaburzenia watroby i drég
z0lciowych

Zwiegkszenie aktywngci
enzymow wgtrobowych,
zwickszenie sfzenia bilirubiny
W surowicy

Zaburzenia skory i tkanki Obrzk naczynioruchowy,
podskornej wysypka,swiad
Zaburzenia migsniowo- Bdle misni

szkieletowe i tkanki icznej

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Niewydolnac¢ i zaburzenia
czynndci nerek, zwgkszenie
stezenia kreatyniny w surowicy

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Uczucie zmczenia




Dzieci i mtodzie

Nadcknienie ttnicze

Dzialanie przeciwnadgmnieniowe walsartanu oceniano w dwéch randomizowlangodwajnie

zalepionych badaniach klinicznych z udzialem 56djgratéw pediatrycznych w wieku od 6 do 18 lat.

Za wyjatkiem pojedynczych zaburzeotfadka i jelit (takich jak bdle brzucha, nudeg wymioty)
oraz zawrotow gtowy, nie stwierdzono istotnychnié w odniesieniu do rodzaju, gtaici i nasilenia
dziatah niepazgdanych pomidzy profilem bezpiecZestwa w populacji pacjentéw pediatrycznych
w wieku od 6 do 18 lat, a weadej zgtaszanym profilem bezpiedstwa u pacjentéw dorostych.
Ocena funkcji neuropoznawczych oraz rozwoju padmediatrycznych w wieku od 6 do 16 lat
wykazataze trwapce do jednego roku leczenie produktem walsartariermiato caldciowego,
istotnego klinicznie, niekorzystnego wptywu naueKcje.

W podwdjnie zélepionym, randomizowanym badaniu z udziatem 90aiziewieku 1-6 lat,
kontynuowanym jako 12-miegizne przedizone badanie otwarte odnotowano dwa zgony

I pojedyncze przypadki znacznego gkazenia aktywngi transaminaz wtrobowych. Zdarzenia te
wystgpity w populacji pacjentow z istotnymi wspotistrijeymi chorobami. Zwjzek przyczynowy

Z leczeniem walsartanem nie zostat ustalony. Widrdiadaniu, do ktérego wdzono 75 dzieci

w wieku 1-6 lat nie odnotowan@dnych przypadkoéw znacznego zk&zenia aktywngci transaminaz
watrobowych ani zgondéw zwranych z leczeniem walsartanem.

U dzieci i mtodziey w wieku od 6 do 18 lat ze wspotistrijej przewlekh chorola nerek czsciej
obserwowano hiperkaliegi

Profil bezpieczastwa obserwowany w kontrolowanych badaniach klimych u dorostych pacjentow

w stanie po zawale giinia sercowego i (lub) z niewydolfmg serca réni sie od ogdélnego profilu
bezpieczéstwa stwierdzanego u pacjentow z nadiginiem ¢tniczym. Maze by to zwigzane

z pierwotry choroly pacjenta. Dziatania niepgdane, ktGre wygpity u pacjentow w stanie po zawale

migsnia sercowego i (lub) z niewydoléma serca, $ wymienione poriej:

Stan po zawale rinia sercowego i (lub) niewydolé®serca

Klasyfikacja ukltadéw | Czesto Niezbyt czsto Nieznana

i narzadow

Zaburzenia krwi i Matoptytkowasé
uktadu chtonnego

Zaburzenia uktadu Nadwraliwosé, w tym
immunologicznego choroba posurowicza
Zaburzenia Hiperkaliemia Zwgkszenie stzenia
metabolizmu i potasu w surowicy,
odzywiania hiponatremia
Zaburzenia uktadu Zawroty gtowy, Omdlenie, bole gtowy

nerwowego zawroty gtowy

Zwigzane z pozyqj
ciata

Zaburzenia ucha i
btednika

Zawroty gtowy
pochodzenia
btednikowego

Zaburzenia serca

Niewydolnc¢ serca

Zaburzenia
naczyniowe

Niedocknienie
tetnicze, niedoginienie
ortostatyczne

Zapalenie naczy

Zaburzenia uktadu
oddechowego, Kklatki
piersiowej i
srodpiersia

Kaszel

Zaburzenia zotadka i

Nudndgci, biegunka




jelit

Zaburzenia watroby i Zwiekszenie

drég zétciowych aktywnaci enzymow
watrobowych

Zaburzenia skory i Obrzk Wysypka,swiad

tkanki podskérnej naczynioruchowy

Zaburzenia Béle mesni

miesniowo-

szkieletowe, tkanki
tacznej i kosci

Zaburzenia nerek i NiewydoInac¢ i Ostra niewydoln&e Zwigkszenie sizenia
drég moczowych zaburzenia czynrioi nerek, zwgkszenie azotu mocznikowego
nerek stezenia kreatyniny w | (BUN)
surowicy
Zaburzenia ogolne i Ostabienie, uczucie
stany w miejscu zmeczenia
podania

49 Przedawkowanie

Objawy
Przedawkowanie walsartanu pgospowodowéznaczne niedognienie ttnicze, co mee
doprowadz do obnionego poziom@wiadomdaci, zapdci krazeniowej i (lub) wstrzsu.

Leczenie

Postpowanie po przedawkowaniu zajeod czasu przyria produktu leczniczego i rodzaju oraz
cigzkosci objawdw; najistotniejsze jest ustabilizowanigdenia.

W przypadku wysjpienia niedoginienia ttniczego pacjenta nate utozy¢ w pozycji na plecach

I skorygowa objetos¢ krwi krazace.

Zastosowanie hemodializy w celu ustaid walsartanu z kgenia jest mato skuteczne.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: antagonieceptora angiotensyny Il, proste; Kod ATC: C0@3

Walsartan jest aktywnym po podaniu doustnym, silmgpecyficznym antagonisteceptora
angiotensyny Il (Ang Il). Dziata wybiérczo na pogdtseceptora AT, ktory jest odpowiedzialny za
znane dziatania angiotensyny Il. ZBk$zone stzenie angiotensyny Il w osoczu po zablokowaniu
receptora ATprzez walsartan me stymulowa odblokowany receptor AT ktory wydaje si dziata
antagonistycznie w stosunku do dziatania recepdra Walsartan nie wykazuje nawetgziowej
aktywnaici agonistycznej w stosunku do receptora ha dwo wieksze (okoto 20 000 razy)
powinowactwo do receptora Afiiz do receptora AJ Nie stwierdzono, aby walsartangaat sk lub
blokowat inne receptory hormondéw lub kanaly jonowétdrych wiadomoze s istotne w regulacii
Sercowo-naczyniowe;j.

Walsartan nie hamuje aktyw§w konwertazy angiotensyny (ACE, znanej rowrijeko kininaza 1),
ktora przeksztatca Ang | w Ang Il i powoduje rozgarddykininy. Z uwagi na brak wptywu na ACE
i brak nasilania dziatania bradykininy lub subsjaR¢ prawdopodobigstwo wysgpienia kaszlu przy
stosowaniu antagonistow receptora angiotensyrgstiniewielkie. W badaniach klinicznych,

w ktorych walsartan byt poréwnywany z inhibitoren€B, czstas¢ wystpowania suchego kaszlu
byta znamiennie mniejsza (P<0,05) u pacjentow legeb walsartanem aiu pacjentow, ktdrzy
otrzymywali inhibitor ACE (odpowiednio 2,6% i 7,9%) badaniu klinicznym pacjentéw z suchym
kaszlem w trakcie leczenia inhibitorami ACE w wydiie 19,5% o0s6b otrzymigych walsartan

i 19,0% przyjmugcych tiazydowe leki moczegpne skatyto siec na wysgpowanie kaszlu

w poréwnaniu z 68,5% pacjentéw leczonych inhibitar&CE (P<0,05).



Stan pawiezo przebytym zawale rnia sercowego

Badanie VALIANT (ang. VALsartan In Acute myocardiblfarcTion) byto randomizowanym,
kontrolowanym, mgdzynarodowym badaniem z zastosowaniem podwéjepej proby,
przeprowadzonym z udziatem 14 703 pacjentow z osrgwatem misnia sercowego oraz

z objawami przedmiotowymi, objawami podmiotowymi Ipotwierdzeniem radiologicznym
zastoinowej niewydolni serca i (lub) potwierdzeniem lewokomorowej nieleincsci skurczowej
(objawiapcej st frakcja wyrzutowg serca<40% w wentrykulografii radioizotopowej Iut85%

w echokardiografii lub angiografii kontrastowejadpenci w czasie od 12 godzin do 10 dni po
wystapieniu objawow zawatu rgénia sercowego byli losowo przypisywani do jednéjzech grup
terapeutycznych: walsartanu, kaptoprylu lub watsartw skojarzeniu z kaptopryleSredni czas
leczenia wynosit dwa lata. Pierwszednwym punktem kacowym byt czas do zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny.

Walsartan byt réwnie skuteczny jak kaptopryl w zejsianiu umieralnii z jakiejkolwiek przyczyny
po zawale misnia sercowego. Procent zgondw z jakiejkolwiek pzany byt podobny we wszystkich
grupach (walsartan: 19,9%, kaptopryl: 19,5% i wadsa+ kaptopryl: 19,3%). Stosowanie walsartanu
w skojarzeniu z kaptoprylem nie przyniogdnych dodatkowych korzgi w poréwnaniu do
podawania samego kaptoprylu.

Nie stwierdzona@adnych réanic pomidzy walsartanem a kaptoprylem w zakresie umiegaino

z jakiejkolwiek przyczyny w zaleosci od wieku, ptci, rasy, leczenia podstawowego dzgroby
podstawowej. Walsartan zykiszat rownie czas przgycia i zmniejszat umieralrié z powodu
zaburzé uktadu sercowo-naczyniowego oraz skracat czasitatigpciji z powodu niewydolnii
serca, powtdrnego zawatu¢fmia sercowego, przywroconej akcji serca po jejzzataniu i udaru
niezakaczonegagmiercig (drugorzdowy ztazony punkt kacowy).

Profil bezpieczastwa walsartanu odpowiadat przebiegowi klinicznanpacjentéw leczonych po
przebytym zawale mnia sercowego. W zakresie czydoionerek zaobserwowano dwukrotne
zwigkszenie stzenia kreatyniny w surowicy u 4,2% pacjentéw leczinwalsartanem, u 4,8%
pacjentdéw otrzymujcych leczenie skojarzone walsartanem i kaptoprydesm u 3,4% pacjentéw
leczonych kaptoprylem. Leczenie przerwano z powddnego typu zaburZeczynngci nerek

u 1,1% pacjentow leczonych walsartanem, u 1,3%ep&ijv leczonych walsartanem i kaptoprylem
oraz u 0,8% pacjentéw leczonych kaptoprylem. W @n@eny pacjentéw po przebytym zawale
migsnia sercowego natg przeprowadd ocere czynngci nerek.

Nie stwierdzono rénic w umieralnéci ze wszystkich przyczyn, umieraku z powodu zaburze
uktadu sercowo-naczyniowego oraz chorob&siaydy leki blokujce receptorg-adrenergiczne
podawano w skojarzeniu z walsartanem i kaptoprykamym walsartanem lub samym kaptoprylem.
Niezaleznie od zastosowanego leku, umierathbyta mniejsza w grupie pacjentow leczonych lekami
blokujacymi receptonp-adrenergiczne, co sugeruje, znane koraci ze stosowania lekow
blokujacych receptorg-adrenergiczne w tej populacji zostaty potwierdzangm badaniu.

Niewydolna¢ serca

Badanie Val-HeFT byto randomizowanym, kontrolowanyniedzynarodowym badaniem klinicznym
porownugcym walsartan z placebo pod wadigm chorobowsi i umieralngci u 5010 pacjentéw

Z niewydolndcig serca (62% klasa Il, 36% klasa lll i 2% klasa 'y WYHA) otrzymujcych
standardowe leczenie, z frakejyrzutows lewej komory LVEF <40% $rednia wewretrzng lewej
komory w czasie rozkurczu LVIDD >2,9 cmARodstawowa terapia sktadata siinhibitorow ACE
(93%), lekéw moczoginych (86%), digoksyny (67%) i lekdw blolgaych receptory-adrenergiczne
(36%).Sredni okres obserwacji chorych wyniost prawie deiaSrednia dobowa dawka walsartanu
w badaniu Val-HeFT wynosita 254 mg. W badaniu wylgstano dwa pierwszaogdowe punkty
koncowe: umieraln&e z jakiejkolwiek przyczyny (czas przgcia) oraz zti@ony punkt umieralngi

i chorobowdci w niewydolndgci serca (czas do pierwszego incydentu chorobowzaggfjniowany
jako smier¢, nagtasmier¢ z reanimagj, hospitalizacja z powodu niewydokud serca lub podawanie
dozylne lekow inotropowych lub rozszerzaych naczynia przez co najmniej 4 godziny bez
hospitalizacji.

Umieralna¢ z jakiejkolwiek przyczyny byta podobna (p=NS) wigie leczonej walsartanem (19,7%)
i otrzymupcej placebo (19,4%). PodstawgpWworzyicia byto zmniejszenie o 27,5% (95% przedziat
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ufnaoéci: 17% do 37%) ryzyka w czasie do pierwszej hadigiacji w zwizku z niewydolnécia serca
(odpowiednio 13,9% i 18,5%). Wyniki wskazag wyzsza¢ placebo (ztaony punkt kacowy
umieralndci i chorobowdci wynosit 21,9% w grupie otrzymagej placebo i 25,4% w grupie leczonej
walsartanem) obserwowano u tych pacjentéw, u ktbpastosowano leczenie skojarzone trzema
lekami: inhibitorem ACE, lekiem blokagym receptong-adrenergiczne i walsartanem.

Korzysci w zakresie chorobovioi byty najwicksze w podgrupie pacjentéw nie otrzygayjch
inhibitora ACE (n=366). W tej podgrupie pacjentomiaralng¢ z jakiejkolwiek przyczyny byta
znacaco mniejsza o 33% przy leczeniu walsartanem w poeiiwu z placebo (95% przedziat ufod
6% do 58%) (odpowiednio 17,3% dla walsartanu i @vdla placebo), a zione ryzyko umieralrii

I chorobowdci byto mniejsze o 44% (odpowiednio 24,9% dla wdésau i 42,5% dla placebo).
Wsrod pacjentéw otrzymagych inhibitor ACE bez leku blokggego receptorg-adrenergiczne
umieralnd¢ z jakiejkolwiek przyczyny byta podobna (p=NS) wigie leczonej walsartanem (21,8%)
I grupie otrzymujcej placebo (22,5%). Z#one ryzyko umieralriei i chorobowdci byto znaczco
mniejsze o0 18,3% (95% przedziat ufnb 8% do 28%) dla walsartanu w poréwnaniu z placeb
(odpowiednio 31,0% i 36,3%).

W catej populacji, ktéra wezia udziat w badaniu Val-HeFT, u pacjentéw leczonyatisartanem
stwierdzono znagzg poprave wg kryteriow NYHA, a take objawow przedmiotowych

i podmiotowych niewydolnéi serca, obejmagych duszné&t, zmeczenie, obrgki i szmery
oddechowe, w poréwnaniu do pacjentow przygay¢h placebo. Jaké zycia pacjentéw leczonych
walsartanem byla lepsza, jak wykazata w punkciec&arym zmiana w punktacji wg Minnesota
Living with Heart Failure Quality of Lifev stosunku do stanu pagtkowego, w poréwnaniu

z placebo. Frakcja wyrzutowa w punkcieatkowym u pacjentéw leczonych walsartanem zaecz
zwigkszyta s¢, asrednica wewstrzna lewej komory w czasie rozkurczu (LVIDD) znaoz zmalata
w stosunku do stanu pagkowego w poréwnaniu z placebo.

Dzieci i mtodzie

Nadcgnienie ttnicze

Dziatanie przeciwnadg&nieniowe walsartanu oceniano w czterech randomingala podwajnie
zadlepionych badaniach klinicznych z udziatem 561 eatw pediatrycznych w wieku od 6 do 18 lat
oraz u 165 dzieci w wieku od 1 do 6 lat. Do na@tgzych choréb wspdétistnigjych o potencjalnym
wptywie na wysgpowanie nadénienia ttniczego u uczestnikow badania rially zaburzenia nerek

i uktadu moczowego oraz otya

Doswiadczenie kliniczne u dzieci w wieku od 6 lat

W badaniu klinicznym z udziatem 261 pacjentéw pggcnych z nadénieniem ¢tniczym, w wieku
od 6 do 16 lat, pacjenci o macie ciata <35 kg atrgwali tabletki walsartanu w dawce 10, 40 lub
80 mg na dob (dawki mate rednie i due), a pacjenci o masie cia#85 kg otrzymywali tabletki
walsartanu w dawce 20, 80 lub 160 mg (dawki mak=nie i dae). Pod koniec 2-tygodniowego
okresu leczenia walsartan spowodowat zmniejszeani@wno skurczowego, jak i rozkurczowego
cisnienia ttniczego w sposob zatey od dawki. Podsumowai, trzy wielkagci dawek walsartanu
(mate,srednie i due) spowodowaty istotne zmniejszenie skurczowegueania ttniczego wzgidem
wartasci wyjsciowych, odpowiednio o 8, 10 i 12 mmHg. Pacjent@m@nnie zrandomizowano do
grupy kontynuujcej leczenieg sam dawlg walsartanu lub do grupy placebo. U pacjentéw
kontynuupcych leczenigrednimi lub daymi dawkami walsartanu, najisize wartéci skurczowego
cisnienia ttniczego byty o -4 i -7 mmHg mniejsze od wadicuzyskanych w grupie placebo.

U pacjentéw leczonych matymi dawkami walsartanunizage skurczowe énienie ttnicze byto
podobne do obserwowanego w grupie placebo. Podsujppowvalsartan konsekwentnie wywierat
zalene od dawki dziatanie przeciwnasitieniowe we wszystkich podgrupach zmicowanych
demograficznie.

W innym badaniu klinicznym z udziatem 300 pacjenf@diatrycznych z nadgiieniem gtniczym,
w wieku od 6 do 18 lat, osoby spetnieg kryteria wdczenia zrandomizowano do grupy otrzypuogj
tabletki walsartanu lub enalaprylu przez 12 tygo@zieci o masie ciala pogtdzy>18 kg a <35 kg
otrzymywaty 80 mg walsartanu lub 10 mg enalaprglizieci o masie ciata oel35 kg do <80 kg
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otrzymywaty 160 mg walsartanu lub 20 mg enalaprgldzieciom o masie ciat80 kg podawano
320 mg walsartanu lub 40 mg enalaprylu. U pacjen&m&onych walsartanem zmniejszenie
skurczowego 6énienia ttniczego byto porownywalne do efektu uzyskanegacigntow leczonych
enalaprylem (odpowiednio 15 mmHg i 14 mmHg) (wsitp <0,0001 w badaniu réwnowzosci).
Podobne wyniki uzyskano dla rozkurczowegmignia ttniczego, ze zmniejszeniem o 9,1 mmHg
w grupie walsartanu i 8,5 mmHg w grupie enalaprylu.

Doswiadczenie kliniczne u dzieci w wieku penb lat

Pacjenci w wieku od 1 do 6 lat uczestniczyli w divbadaniach klinicznych (odpowiednio po 90
i 75 pacjentow). Do badaych nie whczono dzieci w wieku poagj 1 roku. W pierwszym badaniu
skuteczné&¢ walsartanu poréwnywano z placebo, jednak nie usialoykaza zaleznoici reakcji na
leczenie od dawki. W drugim badaniu, podawanigksdych dawek walsartanu byto z@ane

z wigkszym obnieniem cénienia ttniczego, jednak zataos¢ reakcji na leczenie od dawki nie
osiagneta znamienngci statystycznej, a éhica pomé¢dzy grup, w ktorej podawano substagcj
czynrg a grup przyjmupca placebo nie byla istotna (patrz punkt 4.8).

Europejska Agencja Lekdéw uchylita obamek przedstawienia wynikow bata walsartanem
we wszystkich podgrupach pacjentéw pediatrycznynlewydolndcig serca oraz z niewydolécig
serca pagwiezo przebytym zawale rdnia sercowego. Patrz punkt 4.2, informacja dajgaz
stosowania leku u pacjentéw pediatrycznych.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie:

Po podaniu doustnym samego walsartanu maksymatrengt walsartanu w osoczu wgstije po

2-4 godzinachSrednia bezwzgldna biodostpnasé leku wynosi 23%. W przypadku podania
walsartanu z pokarmem pole pod kray@dUC) dla walsartanu jest zmniejszone o okoto 40%,

a maksymalne gtenie w 0S0czU (e 0 0koto 50%, chociaod okoto 8. godziny po podaniu dawki
stezenia walsartanu w osocza godobne w grupie przyjmagej lek z positkiem i w grupie
przyjmujgcej lek na czczo. Wraz ze zmniejszeniem AUC nig¢gpage jednak klinicznie znamienne
ostabienie dziatania terapeutycznego, dlatego walsan@na podawé niezalenie od positkow.

Dystrybucja:
Objetos¢ dystrybucji walsartanu w stanie stacjonarnym pdgmiu daylnym wynosi okoto 17 litrow,

co wskazuje na brak rozlegtej dystrybucji walsantantkankach. Walsartan w gigm stopniu waze
sie z biatkami osocza (94-97%), gtébwnie z albuminami.

Biotransformacja:

Walsartan nie ulega biotransformacji wekzym stopniu, poniewgedynie okoto 20% dawki jest
wykrywane w postaci metabolitow. Hydroksymetabntistat wykryty w osoczu w matychegeniach
(ponizej 10% pola pod krzyg(AUC) dla walsartanu). Metabolit ten jest farmadgitznie nieczynny.

Wydalanie:
Walsartan wykazuje wielowyktadnigkinetylke procesu eliminaciji gl <lhi tmoko’fo 9 h).

Walsartan jest wydalany przede wszystkiandikiag w kale (okoto 83% dawki) i przez nerki w moczu
(okoto 13% dawki), gtébwnie w postaci niezmieniorfep. podaniu deylnym klirens walsartanu

z osocza wynosi okoto 2 I/h, a klirens nerkowy @k0{62 I/h (okoto 30% catkowitego klirensu).
Okres poitrwania walsartanu wynosi 6 godzin.

U pacjentéw z niewydolrigia serca:

Przecétny czas do oggnigcia maksymalnego gtenia oraz okres poéttrwania w fazie eliminacji
walsartanu u pacjentéw z niewydoso serca i zdrowych ochotnikévg podobne. Wartai AUC

i Cravalsartanugsniemake proporcjonalne do zgkszanej dawki w klinicznym zakresie
dawkowania (40 mg do 160 mg walsartanu dwa razayome). Sredni wspoétczynnik kumulacji wynosi
okoto 1,7. Klirens walsartanu po podaniu doustnyynesi okoto 4,5 I/h. Wiek nie wplywa na
obserwowany klirens u pacjentéw z niewyddlig serca.
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Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

U niektérych pacjentéw w podesztym wieku obserwowvaieco zwgkszory ekspozyc}
ogolnoustrojow na walsartan w poréwnaniu z osobami mtodymi, j&deanie wykazano, aby miato
to jakiekolwiek znaczenie kliniczne.

Zaburzenia czynrigi nerek

Zgodnie z oczekiwaniami w stosunku do substantjiref klirens nerkowy wynosi tylko 30%
catkowitego klirensu osoczowego, nie zaobserwowamelacji mgdzy czynnécia nerek

i ogblnoustrojowy ekspozycj na walsartan. Nie ma zatem koniec@manodyfikacji dawkowania leku
u pacjentéw z zaburzeniami czydobnerek (klirens kreatyniny >10 ml/min). Obecni@kjest
doswiadcze dotycacych bezpiecznego stosowania leku u pacjentowerdem kreatyniny

<10 ml/min i pacjentéw dializowanych, dlatego walaa naley stosowa ostraznie w tych grupach
pacjentéw (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Walsartan w diym stopniu wize sk z biatkami osocza, dlatego zastosowanie dialineiu

usungcie walsartanu z kgenia jest mato skuteczne.

Zaburzenia czynrigi watroby

Okoto 70% wchtanianej dawki jest wydalangGicia, zasadniczo w niezmienionej postaci. Walsartan
nie ulega biotransformacji w istotnym stopniu. jeatow z niewydolngcia watroby w stopniu
tagodnym do umiarkowanego zaobserwowano podwogkspozycji (AUC) w poréwnaniu

ze zdrowymi osobami. Jednaknie zaobserwowano korelacjiguzy stzeniem walsartanu w osoczu
krwi a stopniem zaburzenia czyricowatroby. Nie przeprowadzono badwalsartanu rod

pacjentéw z aizkimi zaburzeniami czynrigi watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.4).

Dzieci i mtodzie

W badaniu z udziatem 26 pacjentéw pediatrycznynhdcinieniem ¢tniczym (w wieku od 1 do

16 lat), otrzymujcych pojedyncg dawle zawiesiny walsartanudrednio 0,9 do 2 mg/kg mc.,
maksymalna dawka 80 mg), klirens (I/h/kg) walsantbg poréwnywalny w catym zakresie wieku od
1 do 16 lat i byt podobny do klirensu obserwowanegtorostych pacjentéw otrzynygaych produkt
leczniczy w tej samej postaci.

Zaburzenia czynrigi nerek

Nie badano stosowania produktu leczniczego u dziméddziezy z klirensem kreatyniny <30 ml/min
oraz tych, u ktérych stosowana jest dializoteragiatego w tej grupie pacjentow nie zaleca si
stosowania walsartanu. Nie ma koniecanalostosowania dawki u dzieci i mtodzyez klirensem
kreatyniny >30 ml/min. Nalgy scisle kontrolow& czynn@¢ nerek oraz gtenie potasu w surowicy
podczas leczenia walsartanem (patrz punkty 4.2)i 4.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwemdjgreh bada farmakologicznych dotygzych
bezpieczéstwa stosowania, farmakologii, toksyczaiopo podaniu wielokrotnym, genotoksycznob
i potencjalnego dziatania rakotwdrczego, nie ujajnivystepowania szczegolnego zagemia dla
cztowieka.

U szczurow toksyczne dawki u matki (600 mg/kg mabé)l w trakcie ostatnich dni gty i laktacji
prowadzity do mniejszego wskaika przeywalnagsci, mniejszego przyrostu masy ciata i api@nia
rozwoju (oddzielnie mabwiny usznej i otwor w kanale stuchowym) u potoresiipatrz punkt 4.6).
Dawki stosowane u szczurow (600 mg/kg mc.&Jah okoto 18-krotnie wiksze od maksymalnej
zalecanej dawki u ludzi wyzanej w mg/mipc. (w obliczeniach przgjo doustg dawke 320 mg/dob
i pacjenta o masie ciata 60 kg).

W przedklinicznych badaniach bezpietzisva due dawki walsartanu (od 200 do 600 mg/kg mc.)
powodowaty u szczuréw zmniejszenie parametrow caeyeh krwinek (erytrocyty, hemoglobina,
hematokryt) i zmiany w hemodynamice nerek (niezneczwigkszone sfzenie mocznika w osoczu,
rozrost kanalikéw nerkowych i bazofilu samcow). Takie dawki u szczuréw (200 do 600 ang/k
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mc./dole) sa okoto 6-krotnie i 18-krotnie wksze od maksymalnej zalecanej dawki u ludzi vityre]

w mg/m2 pc. (w obliczeniach przgjo doustn dawke 320 mg/dob i pacjenta o masie ciata 60 kg).
U matp szerokonosych po stosowaniu podobnych dawekny byty zblzone, chd cigzsze,
szczegolnie ze strony nerek, gdzie zmiany rozlyisic w nefropat¢, obejmujca réwniez
zwickszone stzenie mocznika i kreatyniny.

W przypadku obu gatunkéw zaobserwowano rowpigerost komorek aparatu przyfaiszkowego.
Stwierdzonoze wszystkie zmiany zostaty spowodowane farmakologim dziataniem walsartanu,
ktory powoduje diugo utrzymgge st niedocénienie ttnicze, szczegoblnie u matp szerokonosych.
W przypadku stosowania walsartanu u ludzi w dawketcdpeutycznych wydajegsize przerost
komérek aparatu przydbuszkowego raczej nie wygllje.

Dzieci i mtodzie

Codzienne doustne podawanie walsartanu w dawcegmur./dolg (stanowacej okoto 35%
maksymalnej zalecanej dawki u pacjentéw pediatryclznwynoszcej 4 mg/kg mc./dofy obliczonej
na podstawie ekspozycji ogolnoustrojowej) howonaoogm lub mtodym szczurom (od 7 do 70 dnia
po urodzeniu) spowodowato trwate, nieodwracalné&adzenie nerek. \agj wymienione dziatania
stanowj przewidywane nasilenie dziatéarmakologicznych inhibitoréw konwertazy angiotgmg
oraz antagonistow receptora 1 angiotensyny ll;tdaia te obserwuje siw wyniku leczenia

w pierwszych 13 tygodniactycia. Okres ten pokrywagt 36 tygodniem aizy u ludzi, a niekiedy
moze wydtwzy¢ sig do 44 tygodni od pogeia. W badaniu z walsartanem na mtodych osobnikach
szczury otrzymywaty dawki maksymalnie do 70 dniaupadzeniu i nie mina wykluczy wptywu
leczenia walsartanem na dojrzewanie nerek (4-6diygpo urodzeniu). Czyndoiowe dojrzewanie
nerek jest procesem zachadym w pierwszym rokuycia cztowieka. Z tego wzgtlu nie mana
wykluczy¢, ze dane te majznaczenie kliniczne dla dzieci w wieku <1 rokudppas gdy dane
przedkliniczne nie budzzastrzeen co do bezpieczstwa stosowania leku u dzieci starszych ni

1 rok.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze.

Laktoza jednowodna

Celuloza, proszek

Hypromeloza

Kroskarmeloza sodowa
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka-Opadry yellow:
Hypromeloza

Makrogol 8000

Tytanu dwutlenek (E 171)
Talk

Zelaza tlenekoity (E 172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres wanosci

3 lata.
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6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaw temperaturze powgj 30C°C

6.5 Rodzajizawart@gé opakowania

Blister PVC/PVDC/Aluminium

Valsavil, 40 mg, tabletki powlekane:
Wielkos¢ opakowa: 10, 14, 28, 30, 50, 56, 90 i 98 tabletek powlgichn

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalnarodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lutojeglpady naley usura¢ w sposéb zgodny

Z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG, Stadastrasse 2-18, 61118 Badel, Niemcy

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

Pozwolenie nr;: 17224

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
/ DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

26.08.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

14.04.2013
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