CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Valsargen, 160 mg kapsutki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY

Jedna kapsutka zawiera 160 mg walsar@alsartanum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsuiki, twarde

Wyglad: twarda kapsutkaelatynowa z ciemnoszarym wieczkiem i cielistym, omatm korpusem, z czarnym
napisem “M160” na wieczku i korpusie, napetnionahyon lub biatawym, ziarnistym proszkiem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nadcisnienie fetnicze

Leczenie samoistnego nagluenia ttniczego u dorostych oraz dzieci i mtodaieod 6 do 18 rokaycia.

Stan poswiezo przebytym zawale gyinia sercowego

Leczenie dorostych pacjentéw w stabilnym stanieniginym z objawow niewydolndgcia serca lub
bezobjawow niewydolngcig skurczov lewej komory poswiezo przebytym (12 godzin do 10 dni) zawale
mig§nia sercowego (patrz punkty 4.8.1).

Niewydolna¢ serca

Leczenie objawowej niewydolda serca u dorostych pacjentéw, w przypadku kiegymazna zastosowa
inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) lub jaleazenie skojarzone z inhibitorami ACEsljeiie mazna
uzy¢ lekow blokupcych receptory R-adrenergiczne (patrz punkty 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Nadcisnienie tetnicze

Zalecana dawka pogtkowa produktu leczniczego Valsargen to 80 mg mdalg. Dziatanie
przeciwnaddnieniowe jest wyrznie zauwaalne w cagu 2 tygodni, a maksymalny efekt ggany jest w gigu

4 tygodni. W przypadku niektérych pacjentéw, u ktdryge uzyska siodpowiedniej kontroli gnienia
tetniczego, dawk mozna zwikszy¢ do 160 mg, a maksymalnie do 320 mg.

Produkt leczniczy Valsargen mmby¢ stosowany jednoczeie z innymi lekami przeciwnadgiieniowymi.
Dodatkowe zastosowanie leku moczadpego, takiego jak hydrochlorotiazyd, powodujeksize obnienie
cisnienia ttniczego u tych pacjentow.
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Stan poswieZo przebvtvm zawale gsinia sercowego

U pacjentow w stanie klinicznym stabilnym leczemieze by rozpoczte juz po 12 godzinach od rozpoznania
zawatu mgsnia sercowego. Po zastosowaniu dawki ptiaavej 20 mg dwa razy na delprzez nagpnych

kilka tygodni naley stopniowo zwgksza dawke walsartanu do 40 mg, 80 mg i 160 mg, dwa razyaie.dNie
mozna zastosowadawki 20 mg przy #yciu produktu Valsargen w kapsutkach. Dawka ptaawva mae by
zapewniona przez zastosowanie podzielnej tabl@tkig}

Maksymalrg dawlkg docelowg jest 160 mg podawane dwa razy nagl@wykle zaleca si aby po rozpoeziu
leczenia pacjenci przez 2 tygodnie otrzymywali da®® mg dwa razy na depa maksymalpndawle
docelovs 160 mg podawandwa razy na dapnalery wprowadz¢ w ciagu 3 miesgcy, w zalenosci od
tolerancji leku przez pacjenta.sievystapi objawowe niedoéhienie ttnicze lub zaburzenie czynég nerek,
nalezy rozwayé zmniejszenie dawki.

Walsartan mee by stosowany u pacjentéw przyjmaaych inne leki stosowane w leczeniu zawahgsmia
sercowego, takie jak leki trombolityczne, kwas gosalicylowy, leki blokugce receptorp-adrenergiczne,
statyny i leki moczogne. Nie zaleca siednoczesnego stosowania z inhibitorami ACE (paitnmakty 4.4 i
5.1).

Ocena stanu pacjenta po przebytym zawalgnia sercowego powinna zawsze obejméweerg czynndgci
nerek.

Niewydolng¢ serca

Zalecana dawka pogtkowa produktu leczniczego Valsargen to 40 mg dazy na dob. Zwickszanie dawki
kolejno do 80 mg i 160 mg podawanych dwa razy & gowinno by przeprowadzane w odgtach co
najmniej dwutygodniowych, do uzyskania najkszej dawki tolerowanej przez pacjenta. W przypadku
jednoczesnego stosowania leku moezmyego nalgy rozwazy¢ zmniejszenie jego dawki. Maksymalna dawka
dobowa zastosowana w badaniach klinicznych wyn8&tamg walsartanu w dawkach podzielonych.

Walsartan mge by stosowany u pacjentow przyjmajch inne leki stosowane w leczeniu niewydébio
serca. Jednak jednoczesne podawanie trzech lekow (walsartambilzitorami ACE i lekami blokujcymi
receptory 3-adrenergiczne) (patrz punkty 4.4 i Bid)est zalecane. Ocena stanu pacjentow z niewggiig
serca powinna zawsze obejmavwere czynndci nerek.

Dodatkowe informacije dotygze szczegdlnych populaciji

Stosowanie u 0s8b w podesziym wieku
Nie ma konieczng&i zmiany dawkowania u 0s6b w podesztym wieku.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czgonoerek
Nie ma koniecznéi dostosowania dawki u dorostych pacjentow z kkem kreatyniny >10 ml/min (patrz
punkty 4.4 5.2).

Jednoczesne stosowanie walsartanu z aliskirenenpiiesciwwskazane u pacjentéw z niewyddbig nerek
(GFR <60 ml/min/1.73 A) (patrz punkt 4.3).

Cukrzyca
Jednoczesne stosowanie walsartanu z aliskirenanpiiesciwwskazane u pacjentéw z cukrgypatrz punkt

4.3).

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czgoingwatroby
Stosowanie produktu leczniczego Valsargen jestoprzeskazane u pacjentdw zgkimi zaburzeniami
czynndaci watroby, zolciowa marskdcia watroby oraz u pacjentéw z cholesial) pacjentow z tagodnymi do
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umiarkowanych zaburzeniami czyrigbwatroby bez cholestazy nie najestosowé dawek wegkszych nk 80
mg walsartanu na del§patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.2).

Dzieci i mtodzié

Nadcsnienie ttnicze u dzieci

Dzieci i mtodzie od 6 do 18 rokudycia

Pocatkowa dawka wynosi 40 mg u dzieci o masie ciataifgn35 kg, oraz 80 mg u dzieci o masie ciala
powyzej 35 kg. Dawka powinna lbydostosowana w zaleosci od wartdci cisnienia ttniczego krwi. Naley
zapozna sie z ponizsz tabel dla maksymalnych dawek stosowanych w badaniactickliych. Dawki wysze
niz wymienione w tabeli nie byly badane i nigzalecane.

Masa ciata Maksymalna dawka badana w badanich
klinicznyck

>18 kg to <35 kg 80 mg

>35 kg to <80 kg 160 mg

>80 kg t0<160 k¢ 320 m¢

Dzieci poniej 6 rokuzycia

Dostpne dane g opisane w punktach 4.8, 5.1 i 5.2. Jednak nielarstabezpieczgstwa i skuteczrizi
stosowania produktu leczniczego Valsargen, u dpiecizej 6 rokuzycia.

Dzieci i mtodzie od 6 do 18 rokdycia z zaburzeniami czynémd nerek

Stosowanie u walsartanu u dzieci i mtodyie klirensem kreatyniny < 30ml/min. nie byto badanllatego
walsartan nie jest zalecany do stosowania u tycleptdw. U pacjentéw z klirensem kreatyniny > 30mih.
nie jest wymagane dostosowanie dawki walsartanlezMauwaznie kontrolowa czynnag¢ nerek i poziom
potasu we krwi (patrz punkt 4.4 i 5.2).

Dzieci i mtodzi¢ od 6 do 18 rokdycia z zaburzeniami czynfm wgtroby

Podobnie jak u dorostych pacjentéw, preparat Vgksarjest przeciwwskazany u pacjentow zzkimi
zaburzeniami czynriai watroby, marskécia zotciowa i cholestaz (patrz punkt 4.3, 4.4 i 5.2). Ze wzdu na
ograniczone diwiadczenia kliniczne ze stosowaniem preparatu Vgésau dzieci i mtodzigy z tagodnymi i
umiarkowanymi zaburzeniami czyriud watroby, dawka preparatu Valsargen u tych pacjent@vpowinna
przekraczé 80 mg na dof

Dzieci i mtodzié z niewydolnécig serca i stagwiezo po przebytym zawalemdsnia sercowego

Ze wzgkdu na brak danych dotygzych bezpieczestwa i skuteczriei stosowanie preparatu Valsargen u
dzieci i mtodziey poniej 18 rokuzycia, nie jest wskazane w leczeniu niewydeétneerca swiezo po
przebytym zwale mg&nia sercowego.

Sposob podawania
Walsartan mgna przyjmowa niezalenie od positku. Lek nalsy popija wods.

4.3 Przeciwwskazania
- Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub na ktdgkolwiek substangjpomocnica wymieniorgw punkcie 6.1.

- Ciezkie zaburzenia czynioi watroby, marské¢ zétciowa watroby i cholestaz,.
- Drugi i trzeci trymestr gizy (patrz punkty 4.4 i 4.6).
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- Jednoczesne stosowanie antagonistow receptoratamgyoy (ARB) - w tym walsartanu - lub inhibitoréw
konwertazy angiotensyny (ACEI) i aliskirenu u patfav z cukrzyg lub niewydolndcig nerek (GFR <60
mL/min/1.73n%) (patrz punkt 4.4 i 4.5).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hiperkaliemia
Produkt leczniczy nie jest zalecany w przypadkungezesnego stosowania suplementéw potasu, lekéw

moczogdnych oszcgdzapcych potas, zamiennikdw soli kuchennej zawignggh potas lub innych lekéw,
ktore mog powodowa zwigckszenie stzenia potasu (heparyna itp.). Natezapewnt odpowiedni kontrok
stezenia potasu.

Zaburzenia czynnéci nerek

Poniewa jak doyd brak déwiadczé odnanie bezpieczgstwa stosowania produktu leczniczego u pacjentéw z
klirensem kreatyniny <10 ml / min i u pacjentéwldiawananych, dlatego walsartan nalestosowd ostraznie

u tych pacjentéw. Nie ma koniecZedzmiany dawkowania u dorostych pacjentéw z kigem kreatyniny> 10

ml / min (patrz punkt 4.2 i 5.2).

Jednoczesne stosowanie antagonistow receptoratamgyoy - w tym walsartanu - lub ACEI i aliskirejast
przeciwwskazane u pacjentéw z zaburzeniami cz§ginterek (GFR <60 mL/min/1.73n(patrz punkt 4.3 i
4.5).

Zaburzenia czynn§ci wgtroby
U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzenizzynndgci watroby bez cholestazy, walsartan rigle
stosowa ostranie (patrz punkt 4.2 i 5.2).

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

W rzadkich przypadkach na patizu leczenia produktem leczniczym Valsargen u paéje ze znacznym
niedoborem sodu i (lub) odwodnionych, np. z powpdiyjmowania digych dawek lekéw moczegdnych,
moze wyspi¢ objawowe niedognienie ttnicze. Przed rozpogeiem leczenia produktem leczniczym
Valsargen naley wyréwna niedobdr sodu i (lub) otjos¢ krwi krazacej, np. zmniejsza¢ dawle leku
moczogdnedo.

Zwezenie tnicy nerkowej

W przypadku pacjentéw z obustronnymezeniem ttnicy nerkowej lub zwzeniem &tnicy jedynej czynnej

nerki bezpieczestwo stosowania produktu leczniczego Valsargerzostato ustalone. Krotkotrwate podawanie
produktu leczniczego Valsargen 12 pacjentom z widrnadcénieniem nerkowo-naczyniowym
spowodowanym jednostronnym gireniem ¢tnicy nerkowej nie wywotato istotnych zmian hemodgricznych

w nerkach ani nie wphgho na s¢zenie kreatyniny w surowicy lub azotu mocznikoweB&N) we krwi.

Jednake, w zwigzku z tym,ze inne leki dziatajce na uklad renina-angiotensyna mpgwodowa zwickszenie
stezenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy, Lcntow z jednostronnym zdeniem ¢tnicy nerkowe;j
leczonych walsartanem zaleca, $akosrodek ostranosci, regularne kontrole czynéa nerek.

Przeszczep nerek
Dotychczas brak jest dwiadczeh w zakresie bezpiecastwa stosowania produktu leczniczego Valsargen u
pacjentow, ktérym niedawno przeszczepiono aerk

Hiperaldosteronizm pierwotny
Produktu leczniczego Valsargen nie iglstosowa u pacjentow z pierwotnym hiperaldosteronizmem agiw
na zahamowanie aktywéa uktadu renina-angiotensyna u tych oséb.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardiomatia przerostowa ze z¢deniem drogi odptywu z
lewej komory
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Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszegegth naczynia, wskazana jest szczegoélna astéo u
pacjentow, u ktorych wyspuje zwezenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej lubdi@miopatia
przerostowa ze zyieniem drogi odptywu z lewej komory (HOCM).

Cigza

W trakcie cazy nie naley rozpoczyna leczenia antagonistami receptora angiotensyrillRA). Jesli dalsze
leczenie AIIRA nie jest nieodzowne, u pacjentelnpjacych caz¢ nalezy zastosowéalternatywne leczenie
przeciwnaddnieniowe o ustalonym profilu bezpiedstwa stosowania w trakcieaey. W przypadku
stwierdzenia aizy leczenie AlIRA naley natychmiast przerwa, jesli to wtasciwe, rozpoca¢ alternatywne
leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Stan poswieZo przebytym zawale gsinia sercowego

Jednoczesne stosowanie kaptoprylu z walsartanemyhiazatozadnej dodatkowej korZgi klinicznej,
natomiast zwikszyto ryzyko wysipienia dziatéd niepazadanych w poréwnaniu z jednym lub drugim lekiem
stosowanym w monoterapii (patrz punkty 4.2 i 5Z1j)ego wzgtdu jednoczesne stosowanie walsartanu i
inhibitora ACE nie jest zalecane.

Nalezy zachowa ostraznosé na pocatku leczenia u pacjentéw po zawalezgnia sercowego. Ocena stanu
pacjenta po przebytym zawaleegdniia sercowego powinna zawsze obejméweere czynndgci nerek (patrz
punkt 4.2).

Stosowanie produktu leczniczego Valsargen u pamjepb zawale mnia sercowego zwykle powoduje
pewne obnienie cénienia ttniczego, ale przerwanie leczenia ze wdglna utrzymujce s objawowe
niedocénienie ttnicze nie jest zwykle konieczne, pod warunkiempacjent przestrzega zaléaawkowania
(patrz punkt 4.2).

Niewydolngé¢ serca

U pacjentow z niewydolrigia serca jednoczesna terapia inhibitorem ACE, lekidolujacym receptory 3-
adrenergiczne i produktem leczniczym Valsargennyikazatazadnej klinicznej korzci (patrz punkt 5.1).
Takie leczenie skojarzone wyrde zwicksza ryzyko wysipienia dziatéa niepazagdanych i z tego powodu nie
jest zalecane.

Nalezy zachowa ostraznos¢ na pocztku leczenia u pacjentéw z niewydolee serca. Ocena stanu pacjenta z
niewydolndcig serca powinna zawsze obejmaveeery czynnaci nerek (patrz punkt 4.2).

Stosowanie produktu leczniczego Valsargen u pamjeatniewydolnécia serca zwykle powoduje pewne
obnizenie cénienia ttniczego, ale przerwanie leczenia ze wdglna utrzymujce st objawowe niedognienie
tetnicze nie jest zwykle konieczne, pod warunkiempacjent przestrzega zaléaawkowania (patrz punkt
4.2).

U pacjentow, u ktérych czynddnerek mae zalee¢ od aktywndci uktadu renina-angiotensyna (np. pacjenci z
ciezka zastoinowg niewydolndcig serca), leczenie inhibitorami konwertazy angioyenszwigzane byto z

oligurig i (lub) postpujaca azotemd oraz, w rzadkich przypadkach, z gstiewydolndgcia nerek i (lub)

zgonem. Poniewawalsartan jest antagonigieceptora angiotensyy, nie mana wykluczy, ze stosowanie
produktu leczniczego Valsargen medby¢ zwigzane z zaburzeniami czyriod nerek.

Obrzek naczynioruchowy

U pacjentdw leczonych walsartanem obserwowano ekbmaczynioruchowy, w tym ob¢k krtani i
gtosni powodujcy niedraznos¢ drog oddechowych i / lub ohgiz twarzy, warg, gardta i / lubeiyka U
niektérych z tych pacjentéw poprzednio wyst obrzzk naczynioruchowy podczas stosowania z innymi
lekami, w tym z ACE inhibitorami. U pacjentow, uokgch wysgpit obrzk naczynioruchowy nakgy
natychmiast przerwastosowanie walsartanu i nie nglgponownie wiczat leczenia walsartanem (patrz punkt
4.8).

Podwdéina blokada uktadu renina-angiotensyna-aldaste (RAA)
U pacjentéw wraiwych, szczegdlnie jeeli stosowano kombinacje lekéw meych wpltyw na ukfad renina-
angiotensyna-aldosteron, obserwowano: nigdgenie, omdlenia, udar, hiperkaliegroraz zmiany w czynrioi
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nerek (w tym osty niewydolna¢ nerek).

Nalezy zachowd ostraznos¢ podczas jednoczesnego podawania antagonistowtoeaegmgiotensyny, w tym
walsartanu, razem z lekami blokaymi ukiad renina-angiotensyna, takimi jak ACEI laliskiren (patrz punkt
4.3i4.5).

Jednoczesne stosowanie antagonistow receptorat@ngyoy (ARB) - w tym walsartanu - lub inhibitorow
konwertazy angiotensyny (ACEI) z aliskirenem u patpw z cukrzyg lub niewydolndcia nerek (GFR <60
mL/min/1.73nf) jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Dzieci i mlodzié

Zaburzenia czynnigi nerek

Nie badano stosowania walsartanu u dzieci i mtagzieklirensem kreatyniny < 30ml/min oraz tych, ditch
stosowana jest dializoterapia, dlatego w tej grpaigentow nie zalecagsstosowania walsartanu. U pacjentow
z klirensem kreatyniny > 30 ml/min. nie jest wymagalostosowanie dawki walsartanu (patrz punkt 8.2)i
Nalezy scisle kontrolowa& czynna¢ nerek oraz stenie potasu w surowicy podczas leczenia walsartanem
Dotyczy to zwiaszcza sytuacji, gdy walsartan jess@wany podczas innych zabut{goraczka, odwodnienie),
ktére mog upcledza czynna¢ nerek.

Jednoczesne stosowanie antagonistow receptorat@ngyoy - w tym walsartanu - lub ACEI i aliskirejast
przeciwwskazane u pacjentow z zaburzeniami czégimerek (GFR <60 mL/min/1.73n(patrz punkt 4.3 i
4.5).

Zaburzenia czynni@i watroby

Podobnie jak u dorostych pacjentéw, preparat Vgksaijest przeciwwskazany u dzieci i mtodgie cigzkimi
zaburzeniami czynrioi watroby, zOtciowa marskdcia watroby oraz u pacjentéw z cholesigpatrz punkt 4.3 i
5.2). Dawiadczenie kliniczne ze stosowaniem preparatu Vaésau dzieci i mtodzigy z tagodnymi i
umiarkowanymi zaburzeniami czynimd watroby jest ograniczone. U tych pacjentéw dawka argsu nie
powinna przekracza30 mg na doh

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje irterakciji

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna (RASauatagonistami receptora angiotensyny,
inhibitorami konwertazy angiotensyny lub aliskirene

Jednoczesne stosowanie antagonistow receptorat@ngyoy (ARB) - w tym walsartanu - lub inhibitorow
konwertazy angiotensyny (ACEI) i aliskirenu u patfav z cukrzyg lub niewydolndcig nerek (GFR <60
ml/min/1.73m2) jest przeciwwskazane (patrz punk8/i4.4).

Rownoczesne stosowanie, ktore nie jest zalecane

Lit

Zgtaszano przypadki odwracalnego gkgzenia stzenia litu w surowicy i nasilenia jego toksyczopbpodczas
jednoczesnego stosowania inhibitoréw ACE. Z powbidiku déwiadczeé w zakresie jednoczesnego
stosowania walsartanu i litu, nie zaleaasiojarzonego stosowania tych produktéw leczniczyedti takie
leczenie skojarzone oka st konieczne, zalecagsiciste kontrolowanie gkenia litu w surowicy krwi.

Leki moczopdne oszaalzapce potas, suplementy potasu, zamienniki soli kuejerawieragce potas i inne
substancje, ktére mogwiksza stezenie potasu

Jesli zostanie stwierdzona koniecztazastosowania produktu leczniczego wphagepo na stzenie potasu
jednoczénie z walsartanem, zaleca &ontrolowanie stzenia potasu w osoczu.

Wymagana ostrgnosé przy jednoczesnym stosowaniu
Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tyrelggivne inhibitory COX-2, kwas acetylosalicylowy w
dawce >3 g/dobi nieselektywne NLPZ
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W przypadku jednoczesnego podawania antagonistéeptera angiotensyny Il z NLPZ e nasipic¢
ostabienie dziatania hipotensyjnego. Ponadto jedeme stosowanie antagonistow receptora angiotethisiyn
NLPZ maze prowadz do podwyszonego ryzyka pogorszenig szynndgci nerek i zwgkszenia sfzenia
potasu w surowicy krwi. Z tego wzglu zaleca sikontrok czynndgci nerek na pociku leczenia, jak rownie
zapewnienie odpowiedniego nawodnienia pacjenta.

Nasniki

Wyniki bada in vitro wskazuj, ze walsartan jest substratem gttobowego nénika wychwytu
OATP1B1/OATP1B3 oraz wirobowego nénika uwalniania MRP2 . Znaczenie kliniczne tej obseji jest
nieznane. Jednoczesne stosowanie inhibitoréw toatesp wychwytu (np. ryfampicyny, cyklosporyny) lub
nosnika uwalniania (np. rytonawiru) me zwkksza& ogolnoustrojow ekspozyej na walsartan. Nabkg
zachowé odpowiednd ostrznos¢ podczas rozpoczynania lub flazenia jednoczesnego stosowania takich
lekow.

Inne

W badaniach interakcji lekowych walsartanu nie stdizono istotnych klinicznie interakcji z walsartami
zadry z nasgpujacych substancji: cymetydyna, warfaryna, furosemigpksyna, atenolol, indometacyna,
hydrochlorotiazyd, amlodypina i glibenklamid.

Dzieci i mtodzié

W leczeniu nadénienia ttniczego u dzieci i mtodzig, u ktérych czsto wspaotistniej zaburzenia czynrioi
nerek, zaleca siostraznos¢ podczas jednoczesnego stosowania walsartanu chineybstancji hamagych
uktad renina-angiotensyna-aldosteron, puygh zwiksza& skzenie potasu w surowicy. Nade §cisle
kontrolowa czynnd¢ nerek i s§zenie potasu w surowicy.

4.6  Wplyw na ptodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Nie zaleca si stosowania lekow z grupy antagonistow receptoggosgensyny Il (AlIRA) w
trakcie pierwszego trymestrwgey (patrz punkt 4.4). Stosowanie lekdw AlIRA jest
przeciwwskazane w trakcie drugiego i trzeciego &gtru cizy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotygz ryzyka teratogensdo po podaniu inhibitorow ACE w trakcie pierwszego
trymestru cizy nie g jednoznaczne, jednak nie ama wykluczy niewielkiego zwgkszenia ryzyka. Brak jest
danych z kontrolowanych batlapidemiologicznych dotygeych ryzyka zwizanego ze stosowaniem AlIRA,
niemniej takie ryzyko mie istnie€ dla tej klasy lekéw. 3& dalsze leczenie AlIRA nie jest nieodzowne, u
pacjentek planggych chze nalezy zastosowaalternatywne leczenie przeciwnageniowe o ustalonym
profilu bezpieczéstwa stosowania w trakciegey. W przypadku stwierdzeniaggly leczenie AlIRA naley
natychmiast przerwai, jesli to wtasciwe, rozpocz¢ alternatywne leczenie.

Stwierdzonoze przyjmowanie AIIRA w drugim i trzecim trymestregzy powoduje dziatanie fetotoksyczne
(pogorszenie czynioi nerek, matowodzie, ogdienie kostnienia czaszki) oraz toksyczne u nowodad
(niewydolna¢ nerek, hipotonia, hiperkaliemia) - patrz rowininkt 5.3 ,Przedkliniczne dane o
bezpieczastwie".

W razie ekspozycji na AlIRA pogwszy od drugiego trymestruagly zaleca si kontrolne badania
ultrasonograficzne czynfoi nerek i rozwoju czaszki ptodu.

Niemowkta, ktérych matki stosowaty AlIIRA, nalg obja¢ scista obserwagj w kierunku hipotonii (patrz
réwniez punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersi

Z uwagi na brak informacji dotygeych stosowania walsartanu w trakcie karmieniaspjerie zaleca si
produktu leczniczego Valsargen i zalegazzsistosowanie lekdw o lepiej ustalonym profilu beepeistwa w
okresie karmienia piefrgszczegolnie podczas karmienia noworodkow lub wda&ow.
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Ptodngi¢

Nie zaobserwowano niekorzystnego wpltywu walsartaauyptodnéé u samcow i samic szczura po podaniu
doustnym dawek 200 mg/kg mc./dobDawka ta stanowi 6-krotéé@ maksymalnej dawki zalecanej do
stosowania u ludzi, podanej w md/npc. (obliczenia zaktadg@jpodanie doustnej dawki 320 mg na eob
pacjentowi o masie ciata 60 kg).

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono baflaaad wptywem produktu leczniczego na zdéthprowadzenia pojazdéw
mechanicznych. W trakcie prowadzenia pojazdow hdhagiwania urgdzer mechanicznych w ruchnalezy
wzig¢ pod uwag mazliwos¢ sporadycznego wygtowania zawrotéw gtowy lub uczucia zozenia.

4.8 Dziatania niepaadane

W kontrolowanych badaniach klinicznych z udziateonadtych pacjentéw z nadcieniem ¢tniczym ogolna
czestas¢ wystepowania dziata niepazadanych w grupie leczonej walsartanem byta porowhyava czstaicia
wystepujaca w grupie otrzymujcej placebo i odpowiadata jego gawosciom farmakologicznym. Wydajecsi
ze czstaé¢ wystepowania dziala niepazadanych nie byla zwzana z dawkani czasem trwania leczenia; nie
wykazano réwnig zwigzku z ptcy wiekiem lub rag pacjentéw.

Dziatania niepggdane zgtaszane w trakcie badklinicznych, po wprowadzeniu produktu leczniczego
obrotu i z bad& laboratoryjnych s wymienione w tabeli ponej zgodnie z klasyfikagjuktadow i narzdow.

Dziatania niepgadane zostaly sklasyfikowane wedlugsimici ich wystpowania (najcgstsze dziatania
wymieniono w pierwszej kolejriai) w nas¢pujacy sposéb: bardzo ezto (>1/10), cgsto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <@MPbardzo rzadko (<1/10 000), w tym
pojedyncze przypadki. W offsie kazdej grupy o okréonej czstasci wyskpowania dziatania niegadane §
wymienione zgodnie ze zmniejsgeym skt hasileniem.

Nie dla wszystkich dziafaniepazadanych zgtoszonych po wprowadzeniu produktu lezago do obrotu i w
badaniach laboratoryjnych rave jest ustalenie estasci ich wystpowania, dlatego wymieniong g
okresleniem czstasci jako ,nieznana".

Nadcisnienie tetnicze

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnegc

Nieznana Zmniejszenie szenia hemoglobiny, zmniejszenie
hematokrytu, neutropenia, matoptytkoito

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nieznana |Nadwraliwos¢, w tym choroba posurowicza

Zaburzenia metabolizmui odzywiania

Nieznana |Zwickszenie stzenia potasu w surowicy, hiponatremi

Zaburzenia ucha ibtednika

Niezbyt czsto | Zawroty glowy pochodzeniagdinikowego

Zaburzenia naczyniowe

Nieznana |Zapalenie naczy

Zaburzenia ukladu oddechowegoklatki piersioweji srodpiersia

Niezbyt czsto | Kaszel

Zaburzenia zotadka i jelit

Niezbyt czsto | Béle brzucha

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
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Nieznana Zwickszenie aktywngci enzymow vgtrobowych,
zwiekszenie stzenia bilirubiny w surowicy

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Nieznana |Obrzek naczynioruchowy, wysypkawiad
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki Bcznej

Nieznana |Bole migéni

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Niezbyt czstc |Uczucie zmgczeni:

Dzieci i mlodzié

Nadcknienie

Dziatanie hipotensyjne walsartanu oceniano w dwagitlomizowanych, podwdjnigepych badaniach
klinicznych, z udzialem 561 pacjentéw pediatrycznycwieku od 6 do 18 lat. Za waikiem pojedynczych
zaburzé zotagdkowo-jelitowych (takich jak béle brzucha, nudoip wymioty) oraz zawrotow gtowy, nie
stwierdzono istotnych édic w odniesieniu do rodzaju, gcici i stopnia nasilenia dziataniepazadanych
pomiedzy profilem bezpieczestwa w populacji pacjentéw pediatrycznych w wiekli6odo 18 lat, a wczaiej
zgtaszanym profilem bezpiedstwa u pacjentow dorostych.

Ocena funkcji neuropoznawczych i rozwoju pacjenp@diatrycznych w wieku od 6 do 16 lat wykazaka,
trwajace do jednego roku leczenie walsartanem nie mffd@owego, istotnego klinicznie, niekorzystnego
wplywu na te funkcje.

W podwadjnieslepym, randomizowanym badaniu, z udziatem 90 dziegieku od 1 do 6 lat, kontynuowanym
jako 12-miesjczne przedizone badanie otwarte, stwierdzono odnotowano dwaygoaz pojedyncze
przypadki znacznego zgkiszenia aktywngci aminotransferaz gtrobowych. Zdarzenia te wygtowaty w
populacji pacjentow z istotnymi wspotistrieymi chorobami. Zwizek przyczynowy z leczeniem walsartanem
nie zostat ustalony. W drugim badaniu, do ktéredgcaono 75 dzieci w wieku od 1 do 6 lat, nie
zaobserwowangadnych przypadkow znacznego zlszenia aktywngi aminotransferaz gtrobowych ani
zgonow zwgzanych z leczeniem walsartanem.

U dzieci i mtodziey od 6 do 18 rokuycia ze wspolistniera przewlekh choroly nerek czsciej
obserwowano hiperkaliegi

Profil bezpieczéstwa obserwowany w kontrolowanych badaniach klmych u dorostych pacjentow w stanie
po zawale misnia sercowegdo i (lub) z niewydoléma serca rani sic od ogdinego profilu bezpieczstwa
stwierdzanego u pacjentow z naahiégniem ttniczym. Maze bye to zwigzane z pierwotnchoroly pacjenta.
Dziatania niepgadane, ktore wygpity u dorostych pacjentéw w stanie po zawaledmia sercowego i (lub) z
niewydolndcig serca, $ wymienione porrej:

Stan po zawale nagnia sercowego i (lub) niewydoldé serca (wydcznie u dorostych pacjentow)

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Nieznana [Matoptytkowosé

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nieznani [Nadwrazliwos¢, w tym choroba posurowic
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czsto Hiperkaliemia

Nieznana Zwigkszenie sfzenia potasu w surowicy,

hiponatremia

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Zawroty gtowy, zawroty glowy zwzane z pozyaj
ciala
Niezbyt czstc Omdlenie, bole gtown
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Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czsto | Zawroty gtowy pochodzeniagdinikowego

Zaburzenia serce

Niezbyt czsto | Niewydolné¢ serca

Zaburzenia naczyniowe

Czestc Niedocknienie ttnicze, niedognienie ortostatyczr

Nieznana Zapalenie nacay

Zaburzenia uktadu oddechowego, Kklatki piersiowej srodpiersia

Niezbyt czstc |Kasze

Zaburzenia zotadka i jelit

Niezbyt czsto | Nudnéci, biegunka

Zaburzenia watroby i drog zo6tciowych

Nieznani |Zwickszenie aktywngxi enzyméw vgtrobowyct

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czsto Obrzk naczynioruchowy

Nieznani Wysypka,swiad

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki hcznej

Nieznana [Bole migéni

Zaburzenia nerek i dr6g moczowycl|

Czesto Niewydolna¢ i zaburzenia czynrici nerek

Niezbyt czsto Ostra niewydolrig nerek, zwgkszenie sizenia
kreatyniny w surowicy

Nieznana Zwiegkszenie stzenia azotu mocznikowego we Krwji

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Niezbyt czsto | Ostabienie, uczucie zerenia

Zgtaszanie podejrzewanych dziala niepazadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotinistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiateepazadanych.

Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéctyo ryzyka stosowania produktu leczniczego.
Osoby naleace do fachowego personelu medycznego powinny zaftagzzelkie podejrzewane dziatania
niepazadane za poednictwem krajowego systemu zgtaszania wymienionegakczniku V*.

4.9 Przedawkowanie

Objawy
Przedawkowanie produktu leczniczego Valsargenarapowodowa znaczne niedogmienie ttnicze, co mee
doprowadzt do obnkonego poziomgwiadomaci, zapdci krazeniowej i (lub) wstrzsu.

Leczenie

Postpowanie po przedawkowaniu zayeod czasu przyia produktu leczniczego i rodzaju oragz&iosci
objawéw; najistotniejsze jest ustabilizowanigdania.

W przypadku wysipienia niedodnienia ttniczego pacjenta nale utozy¢ w pozycji na plecach i skorygowa
objetos¢ krwi krazacej.

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

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wi&ciwosci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: Antaganreceptora angiotensyny Il (standard)
Kod ATC: CO9CAO03

Mechanizm dziatania

Walsartan jest aktywnym po podaniu doustnym, siligmecyficznym antagonisteceptora angiotensyny |l
(Ang Il). Dziata wybit6rczo na podtyp receptora AKtory jest odpowiedzialny za znane dziatania arggisyny
Il. Zwickszone sizenie angiotensyny |l w osoczu po zablokowaniu rearepAT,; przez walsartan nie
stymulow& odblokowany receptor AT ktory wydaje si dziata antagonistycznie w stosunku do dziatania
receptora AT. Walsartan nie wykazuje naweteziowej aktywndci agonistycznej w stosunku do receptora
AT, i ma duo wicksze (okoto 20 000 razy) powinowactwo do recepforaniz do receptora AZ Nie
stwierdzono, aby walsartan azat st lub blokowat inne receptory hormondéw lub kanalygqave, o ktérych
wiadomo,ze g istotne w regulacji sercowo-naczyniowej.

Bezpieczéstwo i skutecznig kliniczna

Walsartan nie hamuje aktywfw konwertazy angiotensyny (ACE, znanej rowirjeko kininaza Il), ktéra
przeksztatca Ang | w Ang Il i powoduje rozpad briidyny. Z uwagi na brak wptywu na ACE i brak nasila
dziatania bradykininy lub substancji P, prawdopadidtwo wystpienia kaszlu przy stosowaniu antagonistow
receptora angiotensyny Il jest niewielkie. W badahiklinicznych, w ktérych walsartan byt porownywan
inhibitorem ACE, czsta¢ wystepowania suchego kaszlu byta znamiennie mniejsz@,(B¥ u pacjentow
leczonych walsartanem:nii pacjentow, ktérzy otrzymywali inhibitor ACE (oolpiednio 2,6% i 7,9%). W
badaniu klinicznym pacjentow z suchym kaszlem \kdi@leczenia inhibitorami ACE w wywiadzie, 19,5%
0s06b otrzymujcych walsartan i 19,0% przyjmygych tiazydowe leki moczepne skatyto sie na

wystepowanie kaszlu w poréwnaniu z 68,5% pacjentow legeb inhibitorami ACE (P<0,05).

Nadcisnienie tetnicze

Podawanie walsartanu pacjentom z ngdehiem ¢tniczym powoduje zmniejszeniesnienia ttniczego bez
wplywu na cestas¢ tetna. U wikszaci pacjentéw po podaniu pojedynczej dawki doustpegatek dziatania
przeciwnaddnieniowego wysfpuje w cagu 2 godzin, a maksymalne obemie cénienia ttniczego jest
osiggane w cigu 4-6 godzin. Dzialanie przeciwnagttieniowe utrzymuje giprzez 24 godziny od praygia
dawki. Podczas wielokrotnego podawania dziatardegwnadcinieniowe jest wyraznie zauwaalne w cagu 2
tygodni, a maksymalny efekt agany jest w eigu 4 tygodni i utrzymuje siw czasie dtugotrwalego leczenia.
Leczenie skojarzone z hydrochlorotiazydem zpeszwicksza dziatanie przeciwnadoieniowe produktu
leczniczego.

Nagte przerwanie leczenia walsartanem nie bylazarie z wysipowaniem tzw. nadénienia z odbicia ani
zdarzeniami niepagdanymi o znaczeniu klinicznym. U pacjentéw z nédiginiem ttniczym i cukrzyg typu 2
oraz mikroalbuminug wykazanoze walsartan zmniejsza wydalanie albumin w mocziadaniu MARVAL
(ang.Micro Albwninuria Reduction with Valsartarjceniono zmniejszanie wydalania albumin w moczu EJA
podczas leczenia walsartanem (80-160 mg/phabporownaniu z amlodypii5-10 mg/dob) u 332 pacjentéw z
cukrzya typu 2 érednia wieku: 58 lat; 265 ¢nczyzn) z mikroalbuminugi (walsartan: 58 ug/min; amlodypina:
55,4 ug/min), prawidtowym lub wysokimsriieniem ttniczym oraz z zachowartzynndgcia nerek (sizenie
kreatyniny we krwi <120 umol/1). Po 24 tygodniacAEJzmniejszyto si (p<0,001) o 42% (-24,2 ug/min; 95%
przedziat ufnéci: -40,4 do -19,1) u pacjentéw leczonych walsatan o okoto 3% (-1,7 ug/min; 95% przedziat
ufnosci: -5,6 do 14,9) u pacjentdéw leczonych amlodyginaenimo podobnych wskaikéw zmniejszenia
cisnienia ttniczego w obu grupach. W badaniu DROP (@igvan Reduction of Proteinurialokonano

dalszej oceny skuteczém walsartanu w zakresie zmniejszania UAE u 391gmaéw z nadginieniem

tetniczym (cinienie ttnicze =150/88 mmHQ) z cukrzytypu 2, albuminus (Srednia = 102 |ig/min; 20-700
ug/min) i zachowasczynndcia nerek grednie sgzenie kreatyniny w surowicy = 80 umol/1). Przepron@ub
randomizagj pacjentéw do jednej z grup przyjmaych walsartan w 3 dawkach (160, 320 i 640 mgélob
Leczenie prowadzono przez 30 tygodni. Celem badan@mustalenie optymalnej dawki walsartanu w zalae
zmniejszania UAE u pacjentow z nadhideniem ¢tniczym i cukrzyg typu 2. Po 30 tygodniach nagito
znamienne zmniejszenie procentowe UAE o 36% w stasdo poziomu pogtkowego w grupie leczonej
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walsartanem w dawce 160 mg (95% przedziat §dn@2% do 47%) i 0 44% w grupie leczonej walsagtarw
dawce 320 mg (95% przedziat ufco 31% do 54%). Stwierdzonee dawka 160-320 mg walsartanu
powodowata klinicznie istotne zmniejszenie UAE wjpatdéw z nadénieniem ¢tniczym i cukrzyg typu 2.

Stan poswieZo przebytym zawale gsinia sercowego

Badanie VALIANT (angVALsartan In Acute myocardial iNfarcTiobyto randomizowanym, kontrolowanym,
miedzynarodowym badaniem z zastosowaniem podwéjapej proby, przeprowadzonym z udziatem 14 703
pacjentow z ostrym zawatem ¢hinia sercowego oraz z objawami przedmiotowymi, objanpodmiotowymi

lub potwierdzeniem radiologicznym zastoinowej nideinaici serca i (lub) potwierdzeniem lewokomorowej
niewydolnaci skurczowej (objawiafej st frakcja wyrzutowy serca <40% w wentrykulografii radioizotopowej
lub <35% w echokardiografii lub angiografii kontase]). Pacjenci w czasie od 12 godzin do 10 dni po
wystapieniu objawow zawatu rgénia sercowego byli losowo przypisywani do jednajzech grup
terapeutycznych: walsartanu, kaptoprylu lub watsartw skojarzeniu z kaptopryleSredni czas leczenia
wynosit dwa lata. Pierwszogdowym punktem kidcowym byt czas do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Walsartan byt réwnie skuteczny jak kaptopryl w zejszaniu umieralnii z jakiejkolwiek przyczyny po
zawale mgsnia sercowego. Procent zgonow z jakiejkolwiek pzxyy byt podobny we wszystkich grupach
(walsartan: 19,9%, kaptopryl: 19,5% i walsartanaptopryl: 19,3%). Dodanie walsartanu do kaptopny&u
przyniostozadnych dodatkowych korggi w porownaniu do podawania samego kaptoprylu.diigéerdzono
zadnych rénic pomedzy walsartanem a kaptoprylem w zakresie umiegairmjakiejkolwiek przyczyny w
zaleznosci od wieku, pici, rasy, leczenia podstawowego dzgroby podstawowej. Walsartan ziszat

réwniez czas przeycia i zmniejszat umieralr$6 z powodu zaburzeuktadu sercowo-naczyniowego oraz
skracat czas hospitalizacji z powodu niewydétiaerca, powtdrnego zawatuginia sercowego, resuscytacji
krazeniowej i udaru niezakmzonegamiercia (drugorzdowy ziazony punkt kacowy).

U pacjentow leczonych po przebytym zawaledmia sercowego profil bezpieazwa walsartanu odpowiadat
przebiegowi klinicznemu. W zakresie czydoionerek zaobserwowano podwojenigzehia kreatyniny w
surowicy u 4,2% pacjentow leczonych walsartane 8o pacjentow otrzymaggych leczenie skojarzone
walsartanem i kaptoprylem oraz u 3,4% pacjentéwdegch kaptoprylem. Leczenie przerwano z powodu
réznego typu zaburzeczynndci nerek u 1,1% pacjentow leczonych walsartanetn3% pacjentéw leczonych
walsartanem i kaptoprylem oraz u 0,8% pacjentowdegch kaptoprylem. W ramach oceny pacjentow po
przebytym zawale naénia sercowego natg przeprowadd ocerg czynndgci nerek.

Nie stwierdzono rénic w catkowitej umieralnéei, umieralnéci z powodu zaburzeuktadu sercowo-
naczyniowego oraz chorobowa, podczas jednoczesnego podawania lekow biolah receptory 13-
adrenergiczne z walsartanem i kaptoprylem, podaemamnvyhcznie walsartanu lub wygznie kaptoprylu.
Niezaleznie od zastosowanego leku, umieradthbyta mniejsza w grupie pacjentéw leczonych lekami
blokujgcymi receptory R-adrenergiczne, co potwierdza zkang/ci ze stosowania lekéw blokygych
receptory 3-adrenergiczne w tej populacji pacjentow

Niewydolngé serca

Badanie Val-HeFT byto randomizowanym, kontrolowanyniedzynarodowym badaniem klinicznym
poréwnupcym walsartan do placebo pod wadgm chorobowiei i umieralngci u 5010 pacjentow z
niewydolndcia serca (62% klasa 11, 36% klasa Ul i 2% klasa IVMMHA) otrzymujcych standardowe
leczenie, z frakgj wyrzutowg lewej komory LVEF <40% §rednicg wewretrzng lewej komory w czasie
rozkurczu LVTDD >2,9 cm/fh Podstawowa terapia sktadata siinhibitoréow ACE (93%), lekow
moczopdnych (86%), digoksyny (67%) i lekéw blolgajch receptory R-adrenergiczne (36%kdni okres
obserwaciji chorych wyniost prawie dwa lagaednia dobowa dawka walsartanu w badaniu Val-Heliosita
254 mg. W badaniu oceniono dwa pierwszdmve punkty kacowe: umieraln& z jakiejkolwiek przyczyny
(czas przegycia) oraz punkt kicowy ztazony z umieralnéci i chorobowdci w zwiazku z niewydolnécia serca
(czas do pierwszego incydentu chorobowego) zdefiay jakosmier¢, nagtasmier¢ z resuscytagj
hospitalizacja z powodu niewydol§ed serca lub podawanie ggne lekdw inotropowych lub rozszerzaych
naczynia przez co najmniej 4 godziny bez hosp#aliz
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Umieralngc¢ z jakiejkolwiek przyczyny byta podobna (p=NS) wigie leczonej walsartanem (19,7%) i
otrzymupcej placebo (19,4%). Podstawpkorzyscia bytlo zmniejszenie 0 27,5% (95% przedziat $finl7%
do 37%) ryzyka dotycego czasu do pierwszej hospitalizacji wazki z niewydolnécia serca (odpowiednio
13,9% i 18,5%). Wyniki wskazgge wyzszasé placebo (zteony punkt kécowy umieralnéci i chorobowdci
wynosit 21,9% w grupie otrzymagej placebo i 25,4% w grupie leczonej walsartanebserwowano u tych
pacjentow, u ktorych zastosowano leczenie skojazmema lekami: inhibitorem ACE, lekiem blokeym
receptoryp-adrenergiczne i walsartanem.

Korzysci w zakresie chorobowoi byly najwigcksze w podgrupie pacjentéw nieotrzymmyjch inhibitora ACE
(n=366). W tej podgrupie pacjentow umieraa jakiejkolwiek przyczyny byta znagzo mniejsza o 33% przy
leczeniu walsartanem w poréwnaniu z placebo (952édmiat ufnéci: -6% do 58%) (odpowiednio 17,3% dla
walsartanu i 27,1% dla placebo), azztoe ryzyko umieralniei i chorobowdci byto mniejsze o0 44%
(odpowiednio 24,9% dla walsartanu i 42,5% dla giage

Wsréd pacjentdéw otrzymuagych inhibitor ACE bez leku blokagego receptory p-adrenergiczne umier&m
jakiejkolwiek przyczyny byta podobna (p=NS) w grepeczonej walsartanem (21,8%) | grupie otrzyyuej
placebo (22,5%). Zlmne ryzyko umieralriei i chorobowdci byto znacaco mniejsze o 18,3% (95% przedziat
ufnosci: 8% do 28%) dla walsartanu w poréwnaniu z placgipowiednio 31,0% i 36,3%).

W catlej populacji, ktéra wela udziat w badaniu Val-HeFT, u pacjentow leczony@isartanem stwierdzono
znacaca poprave wg kryteriow NYHA, a take objawow przedmiotowych i podmiotowych niewyddicio
serca, obejmypych duszn&, zmeczenie, obrgki i szmery oddechowe, w poréwnaniu do pacjentéw
przyjmujacych placebo. Jaké zycia pacjentéw leczonych walsartanem byta lepstanjykazata w punkcie
koncowym zmiana w punktacji wiglinnesota Living with Heart Failure Quality of Life stosunku do stanu
pocztkowego, w poréwnaniu z placebo. Frakcja wyrzutewaunkcie kacowym u pacjentow leczonych
walsartanem znageo zwkkszyta s¢, asrednica wewntrzna lewej komory w czasie rozkurczu (LVIDD)
znacaco zmalata w stosunku do stanu pkawego w poréwnaniu z placebo.

Dzieci i mtodziez

Nadcisnienie tfetnicze

Dziatanie hipotensyjne walsartanu oceniano w cezterandomizowanych, podwojniesispionych badaniach
klinicznych, z udzialem 561 pacjentéw pediatrycanycwieku od 6 do 18 lat oraz u 165 dzieci w wiekll
do 6 lat. Do najagstszych chordb wspétistniglych o potencjalnym

wplywie na wysgpowanie nadéhienia ttniczego u uczestnikow badania rially zaburzenia nerek i

uktadu moczowego oraz otyo

Doswiadczenia kliniczne u dzieci w wieku od 6 lat

W badaniu klinicznym z udziatem 261 pacjentow pegicnych z nadéhieniem ttniczym, w wieku

od 6 do 16 lat, pacjenci 0 masie ciata <35 kg otnwali tabletki walsartanu w dawce 10, 40 lub

80 mg na dob (dawki mate srednie i due), a pacjenci 0 masie ciata < 35 kg otrzymywaddletki
walsartanu w dawce 20, 80 lub 160 mg nacdalawki mate srednie i due). Pod koniec 2-tygodniowego
okresu leczenia walsartan spowodowat zmniejszeari@wno skurczowego, jak i rozkurczowegéngnia
tetniczego w sposob zaley od dawki. Podsumowag, trzy wielkgci dawek walsartanu (mat&ednie i due)
spowodowaty istotne zmniejszenie skurczowegnienia ttniczego wzgidem wartdci wyjsciowych,
odpowiednio 0 8, 10 i 12 mmHg. Pacjentéw ponownidomizowano do grupy kontyngagj leczenied
samy dawky walsartanu lub do grupy placebo. U pacjentéw komtyacych leczenigrednimi lub daymi
dawkami walsartanu, najisize wartéci skurczowego énienia ttniczego krwi byty o -4 i -7 mmHg mniejsze
od wartdci uzyskanych w grupie placebo. U pacjentéw lecebnyatymi dawkami walsartanu najske
skurczowe @inienie ttnicze bylo podobne do obserwowanego w grupie placeodsumowdyg, walsartan
konsekwentnie wywierat zatre od dawki dziatanie przeciwnagizieniowe we wszystkich podgrupach
zréznicowanych demograficznie.
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W badaniu Kklinicznym z udziatem 300 pacjentow peglcznych z nadénieniem ¢tniczym w wieku od 6 do

18 lat, pacjentéw spetnigych kryteria wiczenia zrandomizowano do grupy otrzypugj tabletki walsartanu
lub enalaprylu przez 12 tygodni. Dzieci o masidacomidzy> 18 kg i < 35 kg otrzymywaty walsartan w
dawce 80 mg lub enalapryl w dawce 10 mg; o masikaei35 kg i < 80 kg otrzymywaly walsartan w dawce
160 mg lub enalapryl w dawce 20 mg; o masie cigdd kb otrzymywaly walsartan w dawce 320 mg lub
enalapryl 40 mg. U pacjentéw leczonych walsartamamiejszenie skurczowegastienia ttniczego byto
poréwnywalne do efektu uzyskanego u pacjentéw legzio enalaprylem (odpowiednio 15 mmHg i 14 mmHg)
(wartas¢ p <0,0001 w badaniu rownowezosci). Podobne wyniki uzyskano dla rozkurczowegmienia
tetniczego, ze zmniejszeniem 0 9,1 mmHg w grupie avédaiu i 8,5 mmHg w grupie enalaprylu.

Doswiadczenia kliniczne u dzieci w wieku p@fi6 lat

Pacjenci w wieku od 1 do 6 lat uczestniczyli w divéadaniach klinicznych (odpowiednio po 90 i
75 pacjentéw). Do badaych nie whczono dzieci w wieku pongj 1 roku. W pierwszym badaniu
skuteczné¢ walsartanu poréwnywano z placebo, jednak nie usietaykaza zaleznosci reakcji na
leczenie od dawki. W drugim badaniu, podawanigkezych dawek walsartanu byto z@ane z
wigkszym obnieniem cinienia ttniczego, jednak zatacsé¢ reakcji na leczenie od dawki nie
osiggreta znamienngci statystycznej, a ehica pomgdzy grum, w ktérej podawano substancj
czynry a grup przyjmugc_ placebo nie byla istotna (patrz punkt 4.8).

Europejska Agencja Lekow uchylita obaek przedstawienia wynikow badealsartanu we wszystkich
podgrupach pacjentéw pediatrycznych z niewyd@timoserca oraz z niewydoldcia serca pgwiezo
przebytym zawale naénia sercowego..Patrz punkt 4.2

5.2  Wi&ciwosci farmakokinetyczne

Wochianianie:

Po podaniu doustnym samego walsartanu maksymalrngt walsartanu w osoczu wygstije po 2-4
godzinach w przypadku tabletek oraz po 1-2 godtivaprzypadku roztworiSrednia bezwzgidna
biodostpnas¢ leku wynosi 23%. W przypadku podania walsartapolkarmem pole pod krzyaw(AUC) dla
walsartanu jest zmniejszone o okoto 40%, a maksyenstizenie w 0S0CzU (Gay) 0 okoto 50%, chociaod
okoto 8. godziny po podaniu dawkesénia walsartanu w osoczg godobne w grupie przyjmagej lek z
positkiem i w grupie przyjmuagej lek na czczo. Wraz ze zmniejszeniem AUC nidepage jednak klinicznie
znamienne ostabienie dziatania terapeutycznegtegbiavalsartan mma podawé niezalenie od positkow.

Dystrybucja:
Objetos¢ dystrybucji walsartanu w stanie stacjonarnym pdamiu daylnym wynosi okoto 17 litréw, co

wskazuje na brak rozlegtej dystrybucji walsartantkankach. Walsartan w dym stopniu waze st z biatkami
osocza (94-97%), gtownie z albuminami.

Biotransformacia:

Walsartan nie ulega biotransformacji wek8zym stopniu, ponievzgedynie okoto 20% dawki jest wykrywane
w postaci metabolitow. Hydroksymetabolit zostat wytlt w osoczu w matych steniach (poniej 10% pola
pod krzywg (AUC) dla walsartanu). Metabolit ten jest farmadgitznie nieczynny.

Wydalanie
Walsartan wykazuje wielowyktadnigkinetyke procesu eliminacji (§'<1 h ity;s okoto 9 h). Walsartan jest

wydalany przede wszystkimzaicig w kale (okoto 83% dawki) i przez nerki w moczu ¢k 13% dawki),
gtéwnie w postaci niezmienionej. Po podanigydoym klirens walsartanu z osocza wynosi okotoh? &
klirens nerkowy okoto 0,62 I/h (okoto 30% catkovgjteklirensu). Okres péitrwania walsartanu wynosi 6
godzin.

U pacjentéw z niewydolrigia serca:
Przecetny czas do osgniecia maksymalnego gtenia oraz okres pottrwania w fazie eliminacji walaau u
pacjentow z niewydolnigia serca i zdrowych ochotnikévg podobne. Wartei AUC i Cmax walsartanugs
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niemake proporcjonalne do zgkszanej dawki w klinicznym zakresie dawkowania (@@ do 160 mg
walsartanu dwa razy na dgbSredni wspotczynnik kumulacji wynosi ok. 1,7. Kliemvalsartanu po podaniu
doustnym wynosi ok. 4,5 I/h. Wiek nie wpltywa na etvgowany klirens u pacjentéw z niewydosniy serca.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

U niektérych pacjentéw w podesztym wieku obserwosvaieco zwgkszory ekspozya ogoélinoustrojow na
walsartan w poréwnaniu z osobami mtodymi, jedmeakie wykazano, aby miato to jakiekolwiek znaczenie
kliniczne.

Zaburzenia czynn€ci nerek

Zgodnie z oczekiwaniami w stosunku do substantjireg klirens nerkowy wynosi tylko 30% catkowitego
klirensu osoczowego, nie zaobserwowano korelagjiinyi czynndécia nerek i ogoélnoustroj ogvekspozycj na
walsartan. Nie ma zatem konieczoiomodyfikacji dawkowania leku u pacjentéw z zataniami czynnéci
nerek (klirens kreatyniny >10 ml/min). Obecnie bjadt ddwiadcze dotyczcych bezpiecznego stosowania
leku u pacjentéw z klirensem kreatyniny <10 ml/mpacjentéw dializowanych, dlatego walsartan male
stosowa ostraznie w tych grupach pacjentow (patrz punkty 4.24) 4.

Walsartan w digym stopniu wize sk z biatkami osocza, dlatego zastosowanie dializeiu usungcia
walsartanu z lgzenia jest mato skuteczne.

Zaburzenia czynnci wgtroby

Okoto 70% wchianianej dawki jest wydalane@icia zasadniczo w niezmienionej postaci. Walsartaruldga
biotransformacji w istotnym stopniu. U pacjentowiewydolndcia watroby w stopniu tagodnym do
umiarkowanego zaobserwowano podwojenie ekspoz&tjd) w poréwnaniu ze zdrowymi osobami. Jedreak
nie zaobserwowano korelacji ¢dizy stzeniem walsartanu w osoczu krwi a stopniem zabuszezynngci
watroby. Nie przeprowadzono badproduktu leczniczego Valsargen u pacjentéwezieini zaburzeniami
czynngaci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.4).

Dzieci i mtodzié

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

16 lat), otrzymujcych pojedyncz dawke zawiesiny walsartanigrednio 0,9 do 2 mg/kg mc.,
maksymalna dawka 80 mg), klirens (I/h/kg) walsastag porownywalny w catym zakresie wieku od
1 do 16 lat i byt podobny do klirensu obserwowanegtorostych pacjentow otrzymagych produkt
leczniczy w tej samej postaci.

Zaburzenia czynnéci nerek

Nie badano stosowania produktu leczniczego u dziéddziezy z klirensem kreatyniny <30 ml/min
oraz tych, u ktorych stosowana jest dializoteragiatego w tej grupie pacjentéw nie zaleca si
stosowania walsartanu. Nie ma koniecgmalostosowania dawki u dzieci i mtodzyez klirensem
kreatyniny >30 ml/min. Nalgy scisle kontrolow& czynndé¢ nerek oraz gkenie potasu w surowicy
podczas leczenia walsartanem (patrz punkty 4.2)i 5.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwemtjiych bada farmakologicznych dotyezych
bezpieczastwa stosowania, farmakologii, toksyc#oiopo podaniu wielokrotnym, genotoksycZnoii
potencjalnego dziatania rakotwoérczego, nie ujavgnigjstepowania szczegolnego zagemia dla cztowieka.

U szczuréw toksyczne dawki u matki (600 mg/kg mabé)l w trakcie ostatnich dni gty i laktaciji prowadzity
do mniejszego wskaika przeywalnadsci, mniejszego przyrostu masy ciata i api@nia rozwoju (oddzielnie
makzowiny usznej i otwér w kanale stuchowym) u potorrestpatrz punkt 4.6). Dawki stosowane u szczuréw
(600 mg/kg mc/dad) sa okoto 18-krotnie wiksze od maksymalnej zalecanej dawki u ludzi vigraej w mg/m
pc. (w obliczeniach przgjo dousts dawke 320 mg/dob i pacjenta o masie ciata 60 kg).
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W przedklinicznych badaniach bezpietziva due dawki walsartanu (od 200 do 600 mg/kg mc.) powadyp

u szczurdw zmniejszenie parametrow czerwonych lekvilerytrocyty, hemoglobina, hematokryt) i zmiany w
hemodynamice nerek (nieznacznie gkgzone stzenie mocznika w osoczu, rozrost kanalikdw nerkowiych
bazofilic u samcow). Dawki stosowane u szczurow (200 dons@kg mc/dob) s okoto 6-krotnie i 18-krotnie
wieksze od maksymalnej zalecanej dawki u ludzi vyrej w mg/m pc. (w obliczeniach przyio doustn

dawke 320 mg/dob i pacjenta o0 masie ciata 60 kg). U malp szerokgciopo zastosowaniu podobnych dawek
zmiany byty zblione, ché ci¢zsze, szczegdlnie ze strony nerek, gdzie zmianyireysie w nefropat,
obejmupca rowniez zwiekszone stzenie mocznika i kreatyniny.

W przypadku obu gatunkéw zaobserwowano rowpizerost komoérek aparatu przytiszkowego.
Stwierdzonoze wszystkie zmiany zostaty spowodowane farmakofgim dziataniem walsartanu, ktory
powoduje diugo utrzymage sé niedocénienie ttnicze, szczegolnie u matp szerokonosych. W przypad
stosowania walsartanu u ludzi w dawkach terapentydz wydaje si, ze przerost komérek aparatu
przykicbuszkowego raczej nie wygtje.

Dzieci i mtodzie

Codzienne doustne podawanie walsartanu w dawce/gmur./dolg (stanowicej okoto 35%
maksymalnej zalecanej dawki u pacjentéw pediatryclanvynoszcej 4 mg/kg mc./dof) obliczonej

na podstawie ekspozycji ogélnoustrojowej) nowonaoogm lub mtodym szczurom (od 7 do 70 dnia
po urodzeniu) spowodowato trwale, nieodwracalné&odzenie nerek. Wygj wymienione dziatania
stanowj przewidywane nasilenie dziatéarmakologicznych inhibitoréw konwertazy angiotgmg
oraz antagonistow receptora 1 angiotensyny ll;tdzia te obserwuje siw wyniku leczenia

szczuréw w pierwszych 13 dniaghcia. Okres ten pokrywaesk 36 tygodniem aizy u ludzi, a
niekiedy mae wydtuzy¢ si¢ do 44 tygodni od pogzia. W badaniu z walsartanem na miodych
osobnikach szczury otrzymywaty dawki maksymalnieZ@alnia po urodzeniu i nie rama wykluczy
wplywu leczenia walsartanem na dojrzewanie nerek fygodni po urodzeniu). Czynfmowe
dojrzewanie nerek jest procesem zachogm w pierwszym rokuycia cztowieka. Z tego wzgtiu

nie mana wykluczy, ze dane te majznaczenie kliniczne dla dzieci w wieku <1 rokudpras gdy
dane przedkliniczne nie buglzastrzeen co do bezpiecZstwa stosowania leku u dzieci starszych ni
1 rok.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawarta¢ kapsuiki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon (Typ A)

Sodu laurylosiarczan

Powidon

Bezwodna krzemionka koloidalna
Magnezu stearynian

Otoczka kapsutki:

Zelaza tlenek czarny (E172)
Tytanu dwutlenek (E171)
Zelatyna

Sodu laurylosiarczan

Nadruk na kapsuice:
Szelak

16/18



Alkohol odwodniony

Alkohol izopropylowy

Alkohol butylowy

Glikol propylenowy

Amonowy wodorotlenek gtony
Zelaza tlenek czarny (E 172)
Potasu wodorotlenek (E 525)
Woda oczyszczona

6.2 Niezgodndci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywéw temperaturze powsgj 30° C.
Przechowywéw oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wdg.

6.5 Rodzajizawartosé opakowania

Blister OPA/AIU/PVC w opakowaniach* po 7, 10, 18, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 100 (2x50).
Blister PVC/PE/PVdC/ALU w opakowaniach* po 7, 1@, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 100 (2x50).
*Nie wszystkie wielkdci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolna&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegolnych wymagalotyczcych usuwania.

Wsze!kie niewykorzystane resztki produktu leczngzzéub jego odpady natg usuraé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Generics [UK] Ltd

Station Close, Potters Bar, Hertfordshire, EN6 1TL
Wielka Brytania

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU/ DATA
PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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