CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Axudan, 320 mg, tabletki powlekane

2.  SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 320 mg walsartanu (Valsartanum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych: patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Ciemnnoszarofioletowa, owalna, lekko wypukta tabletka powlekana o przyblizonych wymiarach
17,6 mm x 801 mm, ze $cietymi krawedziami, z linig podziatu po jednej stronie oraz wyttoczonym
symbolem ,,DC” po jednej stronie linii i symbolem ,,DC” po jej drugiej stronie, a takze symbolem
»,NVR” na drugiej stronie tabletki.

Linia podziatu na tabletce utatwia tylko jej rozkruszenie w celu tatwiejszego potknigcia, a nie podziat
na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Nadcisnienie tetnicze

Leczenie samoistnego nadci$nienia tgtniczego u dorostych i nadci$nienia tetniczego u dzieci
i mtodziezy w wieku od 6 do 18 lat.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa produktu Axudan wynosi 80 mg raz na dobe. Dziatanie
przeciwnadci$nieniowe wystepuje zazwyczaj w ciggu 2 tygodni, ale maksymalne dziatanie uzyskuje sie
w ciggu 4 tygodni. U niektdorych pacjentow, u ktorych nie uzyskano odpowiedniej kontroli ciSnienia,
dawke mozna zwigkszy¢ do 160 mg, a maksymalnie do 320 mg.

Produkt Axudan mozna réwniez podawa¢ z innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi (patrz punkty 4.3,
4.4,4.515.1). Dodanie leku moczopgdnego (takiego jak hydrochlorotiazyd) dodatkowo obniza ci$nienie

tetnicze u tych pacjentow.

Dodatkowe informacje dotyczgce szczegolnych grup pacjentow

Osoby w podesztym wieku
Modyfikacja dawki dla pacjentow w podeszlym wieku nie jest konieczna.

Zaburzenia czynnosci nerek

U dorostych pacjentdw z klirensem kreatyniny >10 ml/min dostosowanie dawki nie jest konieczne
(patrz punkty 4.4 5.2).

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie walsartanu i aliskirenu u pacjentéw z zaburzeniami
czynnos$ci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?), patrz punkt 4.3.
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Cukrzyca
Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie walsartanu i aliskirenu u pacjentdéw z cukrzyca

(patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnoS$ci watroby

Stosowanie produktu Axudan jest przeciwwskazane u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby, marskoscig zotciowg 1 u pacjentdow z zastojem zotci (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2).

U pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci watroby bez zastoju zotci dawka
walsartanu nie powinna by¢ wicksza niz 80 mg.

Drzieci i mlodziez

Nadcisnienie tetnicze u dzieci 1 mlodziezy

Dzieci i mlodziez w wieku od 6 do 18 lat

Dawka poczatkowa dla dzieci o masie ciala mniejszej niz 35 kg wynosi 40 mg raz na dobe, a 0 masie
ciata 35 kg lub wigkszej wynosi 80 mg raz na dob¢. Dawke produktu leczniczego nalezy dostosowac
w zalezno$ci od uzyskanego dzialania przeciwnadci$nieniowego. Maksymalne dawki produktu
leczniczego oceniane w badaniach klinicznych podano w ponizszej tabeli.

W badaniach nie oceniano dawek wigkszych od wymienionych, dlatego nie sa one 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 ponizej 6 lat
Dostepne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, jednak nie ustalono skutecznos$ci
I bezpieczenstwa stosowania produktu Axudan u dzieci w wieku od 1 roku do 6 lat.

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

Nie badano stosowania produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy z klirensem kreatyniny <30 ml/min
oraz pacjentéw poddawanych dializie, dlatego nie zaleca si¢ stosowania walsartanu w tej grupie
wiekowej. Dostosowanie dawki u dzieci i mtodziezy z klirensem kreatyniny wigkszym niz 30 ml/min
nie jest konieczne. Nalezy $cisle kontrolowaé czynno$¢ nerek oraz st¢zenie potasu W surowicy (patrz
punkty 4.4 5.2).

Stosowanie u dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 18 lat z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Podobnie jak u pacjentoéw dorostych, stosowanie produktu Axudan jest przeciwwskazane u dzieci

i mlodziezy z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby, z6tciowg marskos$cig watroby i u pacjentow
Z zastojem zolci (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2). Doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania
walsartanu u dzieci i mtodziezy z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby jest
ograniczone. Dawka walsartanu dla tych pacjentow nie powinna by¢ wieksza niz 80 mg.

Sposdb podawania
Axudan mozna przyjmowac niezaleznie od positkow, popijajac woda.

4.3  Przeciwwskazania

= Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

= Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby, marsko$¢ watroby i zastoj zolci.

= Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

= Jednoczesne stosowanie produktu Axudan z produktami leczniczymi zawierajacymi aliskiren u
pacjentéw z cukrzycg lub zaburzeniami czynnoéci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?), patrz punkty
45i5.1.
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4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Hiperkaliemia

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z suplementami potasu, lekami moczopednymi
oszczedzajacymi potas, zamiennikami soli zawierajgcymi potas lub z innymi lekami, ktére moga
zwigkszy¢ stezenie potasu (m.in. z heparyng). Nalezy kontrolowa¢ stezenie potasu.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Dotad brak doswiadczenia dotyczacego bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego u pacjentow
z klirensem kreatyniny <10 ml/min i pacjentow poddawanych dializie, dlatego walsartan nalezy
stosowac u nich ostroznie. Modyfikacja dawki dla dorostych pacjentow z klirensem kreatyniny

>10 ml/min nie jest konieczna (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie antagonistow receptora angiotensyny (w tym
walsartanu) lub inhibitoréw ACE z aliskirenem u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek

(GFR <60 ml/min/1,73 m?), patrz punkty 4.3 i 4.5.

Zaburzenia czynno$ci watroby
Axudan nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnoS$ci
watroby bez zastoju zotci (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

U pacjentdw ze znacznym niedoborem sodu i (lub) odwodnionych, np. na skutek przyjmowania duzych
dawek lekow moczopednych, w rzadkich przypadkach na poczatku leczenia walsartanem moze wystapic¢
objawowe niedocisnienie t¢tnicze. Niedobory te nalezy wyréwnac przed rozpoczeciem leczenia
produktem Axudan, na przyktad zmniejszajac dawke leku moczopednego.

Zwezenie tetnicy nerkowej

Nie ustalono bezpieczenistwa stosowania produktu Axudan u pacjentéw z obustronnym zwezeniem
tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki.

Krotkotrwate podawanie walsartanu 12 pacjentom z wtérnym nadcisnieniem naczyniowo-nerkowym,
spowodowanym jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej, nie wywotato istotnych zmian
hemodynamicznych w nerkach oraz nie wplyneto na stezenie kreatyniny w surowicy lub azotu
mocznikowego (BUN) we krwi. Jednak inne leki wptywajace na uktad renina-angiotensyna moga
zwigkszac stezenie mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy u pacjentow z jednostronnym zwezeniem
tetnicy nerkowej, dlatego zaleca si¢ kontrolowanie czynno$ci nerek u pacjentow leczonych walsartanem.

Przeszczepienie nerki
Obecnie brak doswiadczenia dotyczacego bezpiecznego stosowania walsartanu u pacjentéw po
niedawno przebytym przeszczepieniu nerki.

Pierwotny hiperaldosteronizm
Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem nie powinni by¢ leczeni walsartanem, gdyz maja oni
niska aktywnos$¢ uktadu renina-angiotensyna.

Zwezenie zastawki aortalnej i dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa zawezajaca

Tak jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia krwionosne, szczegolna ostroznosé jest
wskazana u pacjentow ze zwegzeniem zastawki aortalnej lub zastawki dwudzielnej, lub

z kardiomiopatia przerostowa zawezajaca.

Cigza
Nie nalezy rozpoczynac leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il (AIIRA) podczas cigzy.

Z wyjatkiem przypadkoéw wymagajacych leczenia AIIRA, u pacjentek planujgcych cigze nalezy
zastosowa¢ alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa
stosowania w cigzy. W razie stwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwaé podawanie produktu
z grupy AIIRA 1i, jesli to wskazane, rozpocza¢ alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 1 4.6).
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Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie

U pacjentéw leczonych walsartanem opisywano obrzek naczynioruchowy, w tym obrzek krtani

i glosni, powodujacy niedroznos¢ drog oddechowych i (lub) obrzek twarzy, warg, gardta i (lub)
jezyka. U niektorych z nich obrzgk naczynioruchowy wystepowat juz wezesniej po zastosowaniu
innych produktow leczniczych, w tym inhibitoréw ACE. Je$li u pacjenta wystapi obrzek
naczynioruchowy, stosowanie produktu Axudan nalezy natychmiast przerwacé i nigdy juz nie stosowaé
u niego walsartanu (patrz punkt 4.8).

Inne stany zwigzane z pobudzeniem uktadu renina-angiotensyna

U pacjentow, u ktorych czynno$¢ nerek moze zaleze¢ od aktywnosci uktadu renina-angiotensyna
(np. u pacjentow z cigzka zastoinowa niewydolno$cia serca), leczenie inhibitorami konwertazy
angiotensyny powodowato oliguri¢ i (lub) postepujaca azotemie, a w rzadkich przypadkach ostra
niewydolno$¢ nerek i (lub) zgon pacjenta. Walsartan jest antagonista angiotensyny II, dlatego nie
mozna wykluczy¢, ze stosowanie produktu Axudan moze spowodowac zaburzenia czynnosci nerek.

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Dowiedziono, ze jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny |1
lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia tetniczego, hiperkaliemii i ostabienia czynno$ci nerek
(wlacznie z ostrg niewydolnoscig nerek). Z tego wzgledu nie zaleca sie stosowania podwdjnej blokady
uktadu RAA przez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny
Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 i 5.1). Jesli zastosowanie podwojnej blokady jest bezwzglednie
konieczne, leczenie takie powinno by¢ prowadzone pod nadzorem specjalisty, z czestg i Scistg
kontrolg czynnosci nerek, stezenia elektrolitow i ci$nienia tetniczego.

Inhibitoréw ACE i antagonistow receptora angiotensyny Il nie nalezy stosowac jednoczesnie

U pacjentow z nefropatia cukrzycows.

Drzieci i mlodzieZ

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano stosowania produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy z klirensem kreatyniny <30 ml/min
i pacjentéw poddawanych dializie, dlatego stosowanie walsartanu w tej grupie pacjentoéw nie jest
zalecane. Modyfikacja dawki dla dzieci i mtodziezy z klirensem kreatyniny >30 ml/min nie jest
konieczna (patrz punkty 4.2 i 5.2). Podczas leczenia walsartanem nalezy $cisle kontrolowa¢ czynno$¢
nerek oraz stgzenie potasu w surowicy. Dotyczy to zwlaszcza sytuacji, gdy walsartan jest stosowany
U pacjentow z innymi zaburzeniami (goraczka, odwodnienie), ktore moga uposledza¢ czynno$¢ nerek.
Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie antagonistow receptora angiotensyny (w tym
walsartanu) lub inhibitoréw ACE z aliskirenem u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek

(GFR <60 ml/min/1,73 m?), patrz punkty 4.3 i 4.5.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Podobnie jak u dorostych, stosowanie produktu Axudan jest przeciwwskazane u dzieci i mtodziezy

Z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, zétciowa marskos$cig watroby oraz u pacjentow

Z zastojem z0kci (patrz punkty 4.3 i 5.2). Do$wiadczenie kliniczne dotyczace stosowania walsartanu
u dzieci i mtodziezy z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby jest ograniczone.
Dawka walsartanu dla tych pacjentow nie powinna by¢ wigksza niz 80 mg.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podwdjna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) przez antagonistow receptora
angiotensyny, inhibitory ACE lub aliskiren

Dane z badan klinicznych wykazatly, ze podwdjna blokada uktadu RAA przez jednoczesne
zastosowanie inhibitoréw ACE, antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskirenu wigze si¢

Z czestszym wystepowaniem dziatan niepozadanych, tj. niedocisnienie t¢tnicze, hiperkaliemia

i ostabiona czynnos¢ nerek (wlacznie z ostra niewydolnos$cig nerek) niz po zastosowaniu jednego leku
wplywajacego na czynno$¢ uktadu RAA (patrz punkty 4.3, 4.415.1).

Konieczne jest zachowanie ostroznosci podczas jednoczesnego stosowania antagonistow receptora

4 SE/H/0813/004/1B/026



angiotensyny (w tym walsartanu) z innymi lekami blokujacymi uktad RAA, takimi jak inhibitory ACE
lub aliskiren (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie antagonistow receptora angiotensyny (w tym walsartanu) lub inhibitoréw
konwertazy angiotensyny z aliskirenem u pacjentéw z cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek
(GFR <60 ml/min/1,73 m?) jest przeciwwskazane, patrz punkt 4.3.

Jednoczesne stosowanie nie jest zalecane

Lit

Podczas jednoczesnego stosowania litu i inhibitorow ACE lub antagonistow receptora angiotensyny Il
(w tym walsartanu) opisywano odwracalne zwigkszenie w surowicy stezenia litu oraz jego
toksycznosci. Jesli jednoczesne stosowanie tych lekow jest konieczne, zaleca si¢ uwazne
kontrolowanie st¢zenia litu w surowicy. Istnieje przypuszczenie, Ze stosowanie rowniez leku
moczopednego moze dodatkowo zwigkszy¢ ryzyko toksycznego dziatania litu.

Leki moczopedne oszczedzajgce potas, suplementy potasu, zamienniki soli zawierajqce potas oraz inne
substancje, ktore mogq zwigkszy¢ stezenie potasu

Jesli konieczne jest jednoczesne stosowanie walsartanu i produktu leczniczego, wpltywajacego na
stezenie potasu, zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia potasu w osoczu.

Jednoczesne stosowanie wymagajgce ostroznosci

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

Podczas jednoczesnego stosowania antagonistow angiotensyny Il i NLPZ moze wystapi¢ ostabienie
dziatania przeciwnadci$nieniowego. Ponadto jednoczesne stosowanie antagonistow angiotensyny Il

i NLPZ moze zwigkszy¢ ryzyko pogorszenia czynnosci nerek oraz hiperkaliemii. Dlatego na poczatku
leczenia zalecane jest kontrolowanie czynnosci nerek, a takze odpowiednie nawodnienie pacjenta.

Transportery

Dane uzyskane in vitro wskazuja, ze walsartan jest substratem dla transportera wychwytu
watrobowego OATP1B1/OATP1B3 oraz kanalikowego transportera MRP2 w watrobie. Znaczenie
kliniczne tej obserwacji nie jest znane. Jednoczesne stosowanie inhibitorow transportera wychwytu
(tj. ryfampicyna, cyklosporyna) lub transportera kanalikowego (tj. rytonawir) moze zwigkszac
ekspozycje ogdlnoustrojowa na walsartan. Nalezy odpowiednio kontrolowaé stan pacjenta na
poczatku lub po zakonczeniu skojarzonego stosowania z tymi produktami leczniczymi.

Inne

W badaniach interakcji walsartanu nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji z zadna
z wymienionych substancji: cymetydyna, warfaryna, furosemidem, digoksyna, atenololem,
indometacyna, hydrochlorotiazydem, amlodyping i glibenklamidem.

Drzieci i mlodziez

W leczeniu nadci$nienia tetniczego u dzieci i mtodziezy, gdzie czesto wspolistniejg zaburzenia
czynnosci nerek, zaleca si¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania walsartanu i innych
substancji hamujacych uktad renina-angiotensyna-aldosteron ze wzgledu na mozliwos¢ zwigkszenia
stezenia potasu w surowicy. Nalezy $cisle kontrolowa¢ czynno$¢ nerek oraz stezenie potasu

W surowicy.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora angiotensyny Il (AIIRA) w pierwszym trymestrze
ciazy (patrz punkt 4.4). Stosowanie AIIRA w drugim i trzecim trymestrze cigzy jest przeciwwskazane
(patrz punkty 4.3 i 4.4).
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Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze ciazy nie sg rozstrzygajace, jednak nie mozna wykluczy¢
nieznacznego zwigkszenia ryzyka. Wprawdzie brak kontrolowanych danych epidemiologicznych

W odniesieniu do AIIRA, podobne ryzyko moze dotyczy¢ catej tej grupy produktow leczniczych.

Z wyjatkiem koniecznos$ci kontynuowania leczenia AIIRA, u pacjentek planujacych cigze nalezy
zastosowac alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa
stosowania w ciazy. W razie stwierdzenia cigzy leczenie AIIRA nalezy natychmiast przerwac i, jesli to
wskazane, rozpoczaé leczenie alternatywne.

Wiadomo, ze stosowanie AIIRA w drugim i trzecim trymestrze ciazy powoduje toksyczne dziatanie
na ludzki ptod (pogorszenie czynnos$ci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki)

i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia), patrz takze punkt 5.3.

Jesli narazenie na AIIRA wystapito od drugiego trymestru cigzy, zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne
czaszki i czynnoSci nerek ptodu.

Nalezy uwaznie obserwowac niemowleta, ktorych matki przyjmowaty AIIRA, ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia niedocis$nienia tgtniczego (patrz takze punkty 4.3 1 4.4).

Karmienie piersig

Ze wzgledu na brak dostepnych informacji o stosowaniu walsartanu w okresie karmienia piersia, nie
zaleca si¢ przyjmowania produktu Axudan, a preferowane jest stosowanie produktow o lepszym
profilu bezpieczenstwa w okresie karmienia piersig, zwlaszcza podczas karmienia noworodka lub
wczesniaka.

Plodnos¢

Walsartan nie wplywal niekorzystnie na sprawno$¢ reprodukcyjng samcow i1 samic szczura po podaniu
doustnym dawek do 200 mg/kg mc./dobg. Dawka ta jest 6-krotnie wigksza od maksymalnej dawki
zalecanej dla ludzi w przeliczeniu na mg/m? pc. (obliczenia zaktadajg podanie doustne dawki

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw. Podczas prowadzenia
pojazdéw lub obstugiwania maszyn nalezy bra¢ pod uwagg mozliwo$¢ sporadycznego wystgpowania
zawrotow glowy lub znuzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

W kontrolowanych badaniach klinicznych u dorostych pacjentéw z nadcis$nieniem tetniczym ogolna
czgstos¢ dziatan niepozadanych byta porownywalna z grupa placebo i zgodna z farmakologicznym
dziataniem walsartanu. Czgstos¢ dziatan niepozadanych nie miata zwigzku z dawka lub czasem trwania
leczenia, a takze z picig, wiekiem lub rasg pacjentow.

Dziatania niepozadane opisywane w trakcie badan klinicznych, po wprowadzeniu produktu do obrotu
i w badaniach laboratoryjnych wymieniono nizej zgodnie z klasyfikacjg uktadoéw i narzadow.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedhug czestosci (najczgstsze jako pierwsze), stosujac
nastepujace definicje: bardzo czesto (=1/10); czgsto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1000 do
<1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), wtacznie z pojedynczymi
przypadkami. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zadnym dziataniom niepozadanym opisywanym po wprowadzeniu produktu do obrotu i w badaniach
laboratoryjnych nie mozna byto przypisa¢ czgstosci wystepowania, dlatego zaliczono je do kategorii
,»,CZestos¢ nieznana”.
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= Nadcisnienie tetnicze

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czgstos$¢ nieznana Zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny, zmniejszenie wartosci hematokrytu,
neutropenia, matoptytkowo$é

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czesto$¢ nieznana | Nadwrazliwo$¢, w tym choroba posurowicza
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czgsto$¢ nieznana | Zwickszenie stezenia potasu w surowicy, hiponatremia
Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto | Zawroty glowy pochodzenia btednikowego
Zaburzenia naczyniowe

Czgsto$¢ nieznana | Zapalenie naczyn krwionoénych

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czgsto | Kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czgsto | Bol brzucha

Zaburzenia watroby i droég zélciowych

Czgstos$¢ nieznana Zwigkszenie warto$ci parametrow czynnos$ci watroby, W tym zwigkszenie

stezenia bilirubiny w surowicy

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Czgsto$¢ nieznana | Obrzek naczynioruchowy, pecherzowe zapalenie skory, wysypka, $wiad

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czestos¢ nieznana | Bole migéni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czgstos$¢ nieznana Niewydolnos¢ nerek i zaburzenia czynnos$ci nerek, zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny w surowicy

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto | Uczucie zmeczenia

Drzieci i mlodzieZ

Nadcisnienie tetnicze

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe walsartanu oceniano w dwoch randomizowanych badaniach
klinicznych z podwdjnie §lepa proba (oba z dodatkowa faza rozszerzong) i w jednym otwartym
badaniu. W badaniach uczestniczyto 711 pacjentéw pediatrycznych w wieku od 6 do mniej niz 18 lat
z przewlekta chorobg nerek lub bez niej, sposrod ktorych 560 otrzymywato walsartan. Poza
pojedynczymi zaburzeniami ze strony przewodu pokarmowego (takimi jak bol brzucha, nudnosci,
wymioty) oraz zawrotami glowy, nie stwierdzono istotnych roéznic pod wzgledem rodzaju, czestosci
i nasilenia dziatan niepozadanych migdzy profilem bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy w wieku od
6 do mniej niz 18 lat, a wczesniej notowanym profilem bezpieczenstwa u pacjentéw dorostych.

Przeprowadzono aczng analiz¢ danych uzyskanych od 560 pacjentow pediatrycznych z nadci$nieniem
tetniczym (w wieku od 6 do 17 lat), ktorzy otrzymywali walsartan w monoterapii [n=483] lub
skojarzone leczenie przeciwnadci$nieniowe obejmujgce walsartan [n=77]. Sposrod tych pacjentow

85 (15,2%) miato przewlekia chorobg nerek (poczatkowa warto$¢ GFR <90 ml/min/1,73 m?). Lacznie
45 (8%) pacjentow przerwato udzial w badaniu z powodu dziatan niepozadanych. Dzialania
niepozadane wystapity u 111 (19,8%) pacjentow; najczgsciej notowano bole gtowy (5,4%), zawroty
glowy (2,3%) 1 hiperkaliemi¢ (2,3%). U pacjentow z przewlekta choroba nerek najczesciej
wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi byty hiperkaliemia (12,9%), bole gtowy (7,1%),
zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi (5,9%) i niedoci$nienie tetnicze (4,7%), a u pacjentow bez
przewleklej choroby nerek byty to bole gtowy (5,1%) i zawroty glowy (2,7%). Dziatania niepozadane
obserwowano czesciej u pacjentow otrzymujgcych walsartan w skojarzeniu z innymi
przeciwnadcisnieniowymi produktami leczniczymi niz u otrzymujacych walsartan w monoterapii.
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Ocena funkcji neuropoznawczych oraz rozwoju dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 16 lat nie
wykazata, aby trwajace do jednego roku leczenie walsartanem miato ogdlnie niekorzystny, istotny

klinicznie wptyw.

W randomizowanym badaniu z podwojnie §lepa proba u 90 dzieci w wieku od 1 roku do 6 lat,
kontynuowanym jako roczne przedtuzone badanie otwarte, odnotowano dwa zgony i pojedyncze
przypadki znacznego zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz. Zdarzenia te wystapilty w populacji
pacjentow z istotnymi wspotistniejgcymi chorobami. Nie ustalono zwigzku przyczynowego ze
stosowaniem walsartanu. W drugim badaniu, do ktérego wigczono losowo 75 dzieci w wieku od

1 roku do 6 lat, nie odnotowano zadnych przypadkow znacznego zwigkszenia aktywnosci
aminotransferaz ani zgonéw zwiazanych z leczeniem walsartanem.

Hiperkaliemia wystepowata cze$ciej u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 lat z przewlektg choroba

nerek.

Profil bezpieczenstwa stwierdzany w kontrolowanych badaniach klinicznych u dorostych pacjentow
po przebytym zawale migénia sercowego i (lub) z niewydolnoscia serca ro6zni si¢ od ogdlnego profilu
bezpieczenstwa obserwowanego u pacjentow z nadciSnieniem tetniczym. Moze to mie¢ zwigzek

z podstawowa chorobg pacjenta. Nizej wymieniono dzialania niepozadane, ktére wystepowaty

u dorostych pacjentow po przebytym zawale miesnia sercowego i (lub) z niewydolnos$cia serca.

= Stan po zawale mie$nia sercowego i (lub) niewydolno$¢ serca (badane wylacznie u dorostych)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czesto$¢ nieznana

| Matoptytkowos¢

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czestos¢ nieznana

| Nadwrazliwo$é, w tym choroba posurowicza

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czgsto

Hiperkaliemia

Czestos¢ nieznana

Zwiekszenie stezenia potasu w surowicy, hiponatremia

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Zawroty glowy pochodzenia o$rodkowego, zawroty glowy przy zmianie
polozenia ciata
Niezbyt czgsto Omdlenie, bol glowy

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto | Zawroty glowy pochodzenia btednikowego
Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto | Niewydolno$é serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Niedoci$nienie tetnicze, niedocisnienie ortostatyczne

Czestos¢ nieznana

Zapalenie naczyn krwionosnych

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czgsto

| Kaszel

Zaburzenia Zzoladka i jelit

Niezbyt czgsto

| Nudnosci, biegunka

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czesto$¢ nieznana

| Zwickszenie warto$ci parametrow czynnoéci watroby

Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej

Niezbyt czgsto

Obrzek naczynioruchowy

Czestos¢ nieznana

Pecherzowe zapalenie skory, wysypka, $wiad

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czesto$¢ nieznana

| Bole migsniowe

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto

Niewydolno$¢ nerek i zaburzenia czynno$ci nerek

Niezbyt czgsto

Ostra niewydolnos¢ nerek, zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy

Czegsto$¢ nieznana

Zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego we Krwi
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Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto | Ostabienie, Uczucie zmeczenia

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy
Przedawkowanie walsartanu moze powodowa¢ znaczne niedoci$nienie tetnicze, z mozliwoscig zaburzen
swiadomosci, zapasci krazeniowej i (lub) wstrzasu.

Leczenie

Postepowanie lecznicze zalezy od czasu zazycia leku i rodzaju oraz cigzko$ci objawow. Najwazniejsze
jest ustabilizowanie krazenia.

Jesli wystgpi niedoci$nienie t¢tnicze, pacjenta nalezy utozy¢ na plecach i wyréwnac objetos¢ krwi
krazace;j.

Usunigcie walsartanu z organizmu metoda hemodializy jest mato prawdopodobne.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci receptora angiotensyny I1.
Kod ATC: CO9CAO03

Walsartan jest aktywnym po podaniu doustnym, silnym i specyficznym antagonista receptora
angiotensyny II (Ang IT). Dziata wybiorczo na podtyp receptora AT, odpowiedzialny za znane dziatania
angiotensyny II. Zwigkszone stezenie angiotensyny Il w osoczu po zablokowaniu przez walsartan
receptora AT: moze pobudza¢ niezablokowany receptor AT>, co wydaje si¢ rownowazy¢ dziatanie
receptora AT:. Walsartan nie wykazuje nawet czesciowej aktywno$ci agonistycznej w stosunku do
receptora AT i ma duzo wieksze (okoto 20 000 razy) powinowactwo do receptora AT; niz do receptora
AT>. Nie wiadomo, czy walsartan blokuje lub wigze si¢ z innymi receptorami hormonalnymi lub
kanatami jonowymi o znanej, istotnej roli w regulacji uktadu krazenia. Walsartan nie hamuje
aktywnosci konwertazy angiotensyny (znanej réwniez jako kininaza II), ktéra przeksztalca angiotensyne I
w angiotensyne II i powoduje rozpad bradykininy. Walsartan nie wptywa na konwertaze angiotensyny

i nie nasila dziatania bradykininy lub substancji P. Z tego wzgledu wywotywanie kaszlu przez
antagonistow angiotensyny II jest mato prawdopodobne. W badaniach klinicznych, w ktérych walsartan
byt poréwnywany z inhibitorem ACE, czesto$¢ wystepowania suchego kaszlu byta znamiennie mniejsza
(p<0,05) u pacjentow leczonych walsartanem niz u pacjentéw leczonych inhibitorem ACE (odpowiednio
2,6% vs. 7,9%). W badaniu klinicznym u pacjentdéw z suchym kaszlem podczas leczenia inhibitorami
ACE w wywiadzie, kaszel wystapit u 19,5% badanych os6b otrzymujacych walsartan i u 19,0%
otrzymujacych tiazydowe leki moczopgdne w poréwnaniu z 68,5% 0s6b leczonych inhibitorem ACE
(p<0,05).

Nadci$nienie tetnicze

U pacjentow z nadcisnieniem tetniczym walsartan powodowat zmniejszenie ci$nienia bez wptywu na
czgstose tetna.

U wigkszosci pacjentow dziatanie przeciwnadci$nieniowe po doustnym podaniu pojedynczej dawki
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wystepuje w ciggu 2 godzin, a najwigksze obnizenie ci$nienia krwi uzyskuje si¢ w ciggu 4 do 6 godzin.
Dziatanie przeciwnadci$nieniowe utrzymuje si¢ przez 24 godziny od podania leku. Po podaniu dawek
wielokrotnych dziatanie przeciwnadci$nieniowe staje si¢ znaczace w ciggu 2 tygodni, a maksymalne
dzialanie uzyskuje si¢ w ciagu 4 tygodni. Dziatanie to utrzymuje si¢ w trakcie dtugotrwatego leczenia.
Istotne, dodatkowe zmniejszenie ci$nienia krwi uzyskuje si¢ dodajac do schematu leczenia
hydrochlorotiazyd.

Nagte odstawienie walsartanu nie wigzato si¢ z nadcisnieniem ,,z odbicia” lub wystgpieniem innych
zdarzen niepozadanych.

Wykazano, Ze u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym i cukrzycg typu 2 oraz mikroalbuminurig walsartan
zmniejsza wydalanie albumin w moczu. W badaniu MARVAL (Micro Albuminuria Reduction with
Valsartan) oceniano zmniejszenie wydalania albumin w moczu (ang. UAE - urinary albumin excretion)
po podaniu walsartanu (80-160 mg raz na dobe) w poréwnaniu z amlodyping (5-10 mg raz na dobeg)

U 332 pacjentéw z cukrzycg typu 2 ($redni wiek: 58 lat; 265 mezczyzn) z mikroalbuminurig (walsartan:
58 pg/min; amlodypina: 55,4 ug/min), prawidtowym lub wysokim ci$nieniem t¢tniczym krwi oraz
zachowang czynnoscig nerek (stezenie kreatyniny we krwi <120 umol/l). Po 24 tygodniach wartos¢ UAE
zmniejszyta si¢ (p<0,001) 0 42% (-24,2 pg/min; 95%CI: —40,4 do —19,1) w grupie otrzymujacej
walsartan i o okoto 3% (-1,7 pg/min; 95% CI: -5,6 do 14,9) u pacjentéw otrzymujacych amlodyping,
mimo ze zmniejszenie ci§nienia tetniczego w obu grupach byto podobne.

W badaniu DROP (Diovan Reduction of Proteinuria) badano skuteczno$¢ walsartanu w zmniejszaniu
wartosci UAEu 391 pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym (150/88 mmHg) i cukrzyca typu 2 oraz
albuminurig (Srednio 102 pg/min; zakres 20-700 pg/min) i zachowang czynnoscig nerek ($rednie stg¢zenie
kreatyniny w surowicy 80 umol/l). Pacjentéw przydzielono losowo do jednej z 3 grup otrzymujacej przez
30 tygodni walsartan (w dawce, odpowiednio, 160 mg, 320 mg i 640 mg raz na dobg). Celem badania
byto okreslenie optymalnej dawki walsartanu, ktora zmniejszataby albuminuri¢ u pacjentéw

Z nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca typu 2. Po 30 tygodniach leczenia wartos¢ UAE byta znaczaco
zmniejszona w stosunku do wartosci poczatkowej: 0 36% w grupie otrzymujacej walsartan w dawce

160 mg (95%CI: 22 do 47%) i 0 44% w grupie otrzymujacej dawke 320 mg (95%Cl: 31 do 54%).
Whioskiem z badania bylo stwierdzenie, ze walsartan w dawce 160-320 mg znaczaco klinicznie
zmniejsza albuminuri¢ u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca typu 2.

Dzieci i mlodziez

Nadcisnienie tetnicze

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe walsartanu oceniano w czterech randomizowanych badaniach
klinicznych z podwdjnie $lepa proba i w jednym badaniu otwartym u 711 pacjentow pediatrycznych
w wieku od 6 do mniej niz 18 lat oraz u 165 dzieci w wieku od 1 roku do 6 lat. Najczgstszymi
wspolistniejacymi chorobami, ktore mogly przyczynic si¢ do rozwoju nadci$nienia tetniczego u dzieci
wlaczonych do tych badan, byty zaburzenia nerek i uktadu moczowego oraz otylos¢.

Doswiadczenie kliniczne u dzieci w wieku 6 lat lub starszych

W badaniu klinicznym z udziatem 261 pediatrycznych pacjentow z nadcisnieniem tetniczym w wieku
od 6 do 16 lat, pacjenci o masie ciata <35 kg otrzymywali tabletki walsartanu w dawce dobowej 10, 40
lub 80 mg (dawki mate, $rednie i duze), a pacjenci o masie ciata >35 kg otrzymywali tabletki
walsartanu w dawce dobowej 20, 80 lub 160 mg (dawki mate, srednie i duze). Pod koniec
dwutygodniowego okresu leczenia walsartan zmniejszat zarowno skurczowe, jak i rozkurczowe
ci$nienie tetnicze w sposob zalezny od dawki. Ogolnie, trzy wielkosci dawek walsartanu (mate,
srednie 1 duze) spowodowaly istotne zmniejszenie skurczowego ci$nienia tetniczego wobec warto$ci
wyjéciowych o, odpowiednio, 8, 10 i 12 mmHg. Pacjentéw ponownie przydzielono losowo albo do
grupy, ktora w dalszym ciagu otrzymywala t¢ sama dawke walsartanu, albo do grupy otrzymujace;j
tym razem placebo. U pacjentow, ktorzy kontynuowali leczenie srednimi lub duzymi dawkami
walsartanu, najmniejsze warto$ci skurczowego ci$nienia tetniczego byty o -4 i -7 mmHg mniejsze od
wartos$ci uzyskanych w grupie placebo. U pacjentow leczonych matymi dawkami walsartanu
najmniejsze skurczowe ci$nienie tetnicze byto podobne do obserwowanego w grupie placebo.
Ogolnie, zalezne od dawki przeciwnadci$nieniowe dziatanie walsartanu byto spojne we wszystkich
zroznicowanych demograficznie podgrupach.
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W innym badaniu klinicznym z udziatem 300 dzieci i mtodziezy z nadci$nieniem tetniczym w wieku
od 6 do 18 lat, pacjentow spetniajacych kryteria wlaczenia do badania przydzielono losowo do grupy
otrzymujacej przez 12 tygodni tabletki walsartanu lub enalaprylu. Dzieci o masie ciata migdzy >18 kg
a <35 kg otrzymywaty 80 mg walsartanu lub 10 mg enalaprylu; dzieci o masie ciala od >35 kg do
<80 kg otrzymywaty 160 mg walsartanu lub 20 mg enalaprylu, a dzieciom o masie ciata >80 kg
podawano 320 mg walsartanu lub 40 mg enalaprylu. Zmniejszenie skurczowego cisnienia tgtniczego
bylo poréwnywalne u pacjentow otrzymujacych walsartan i u pacjentdéw leczonych enalaprylem
(odpowiednio 15 mmHg i 14 mmHg) (warto$¢ p <0,0001 w badaniu rownowazno$ci). Podobne
wyniki obserwowano dla rozkurczowego ci$nienia te¢tniczego, ze zmniejszeniem o 9,1 mmHg

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

W trzecim, otwartym badaniu klinicznym obejmujacym 150 pacjentow pediatrycznych

Z nadcis$nieniem tetniczym (w wieku od 6 do 17 lat), pacjentom speliajacych warunki badania
(cis$nienie skurczowe uwzgledniajace wiek, ptec 1 wzrost rowne lub przekraczajgce 95. centyl)
podawano przez 18 miesigcy walsartan w celu oceny bezpieczenstwa stosowania i tolerancji. Sposrod
150 uczestnikow badania, u 41 stosowano rowniez inne leczenie przeciwnadci$nieniowe. Dawke
poczatkows i podtrzymujgcg ustalano na podstawie masy ciata pacjenta. Pacjenci z masg ciata >18 do
<35 kg, >35 do <80 kg i >80 do <160 kg otrzymywali, odpowiednio, 40 mg, 80 mg i 160 mg, a po
tygodniu dawki te zwigkszano odpowiednio do 80 mg, 160 mg i 320 mg. Potowa pacjentéw
wlaczonych do badania (50%, n=75) miala przewlekla chorobe nerek, z czego u 29,3% (44) byta to
choroba w stadium 2. (GFR 60-89 ml/min/1,73 m?) lub stadium 3. (GFR 30-59 ml/min/1,73 m?).
Srednie zmniejszenie skurczowego ci$nienia tetniczego wyniosto 14,9 mmHg u wszystkich pacjentow
(ci$nienie wyjsciowe 133,5 mmHg), 18,4 mmHg u pacjentéw z przewlekta chorobg nerek (ci$nienie
wyjsciowe 131,9 mmHg) i 11,5 mmHg u pacjentéw bez przewleklej choroby nerek (ci$nienie
wyjsciowe 135,1 mmHg). Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano kontrole ogolnego cisnienia
tetniczego (zarowno skurczowe, jak i rozkurczowe cisnienie <95. centyla), byt nieco wickszy w grupie
z przewlekla choroba nerek (79,5%) niz u pacjentow bez przewleklej choroby nerek (72,2%).

Doswiadczenie kliniczne u dzieci w wieku ponizej 6 lat

Dwa badania kliniczne przeprowadzono u dzieci w wieku od 1 roku do 6 lat (odpowiednio 90 i 75
uczestnikow). Do badan nie wlaczono dzieci ponizej 1 roku. W pierwszym badaniu skuteczno$¢
walsartanu porownywano z placebo, jednak nie udato si¢ wykazaé zaleznosci reakcji na leczenie od
dawki. W drugim badaniu walsartan w wickszych dawkach powodowal wigksze obnizenie ci$nienia
tetniczego, jednak zaleznos$¢ reakcji na leczenie od dawki nie osiggneta znamiennosci statystycznej,
ardéznica miedzy grupg otrzymujacg walsartan a grupg przyjmujaca placebo nie byla istotna. Ze
wzgledu na te niezgodnosci stosowanie walsartanu w tej grupie wiekowej nie jest zalecane (patrz
punkt 4.8).

Europejska Agencja Lekow (EMA) uchylita obowiazek przedstawienia wynikow badan z walsartanem
we wszystkich podgrupach pacjentow pediatrycznych z niewydolnoscia serca oraz z niewydolnoscia
serca po $wiezo przebytym zawale mig¢snia sercowego. Patrz punkt 4.2, informacja dotyczaca
stosowania u dzieci i mtodziezy.

Podwdjna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

W dwoch duzych, randomizowanych i kontrolowanych badaniach (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] i VA NEPHRON-D [The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) oceniano jednoczesne stosowanie inhibitora ACE

i antagonisty receptora angiotensyny 1.

W badaniu ONTARGET uczestniczyli pacjenci z chorobg sercowo-naczyniowg lub chorobg
naczyniowg mézgu w wywiadzie albo z cukrzyca typu 2 i z potwierdzonymi uszkodzeniami
narzagdowymi, za$ w badaniu VA NEPHRON-D pacjenci z cukrzycg typu 2 i nefropatig cukrzycows.

Badania nie wykazaty znaczaco korzystnego wptywu na nerki i (lub) uktad sercowo-naczyniowy ani

na $miertelnos¢ pacjentdw, ale ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia
tetniczego byto wigksze niz po zastosowaniu monoterapii. Ze wzgledu na zblizone wlasciwosci
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farmakodynamiczne powyzsze wyniki odnoszg si¢ réwniez do innych inhibitorow ACE
i antagonistéw receptora angiotensyny Il.

Inhibitorow ACE i antagonistow receptora angiotensyny II nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie
U pacjentéw z nefropatig cukrzycowa.

Badanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) miato na celu okreslenie korzysci z dodania aliskirenu do standardowe;j terapii inhibitorem
ACE lub antagonistg receptora angiotensyny Il u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i przewleklg chorobg
nerek, chorobg sercowo-naczyniowa lub obiema chorobami. Badanie zakonczono wczesniej ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko niepozadanego wyniku terapii. Zarowno liczba przypadkow zgonu

Z przyczyn sercowo-naczyniowych i udaru mézgu, jak i czgstos¢ ocenianych dziatan niepozadanych

i ciezkich dziatan niepozadanych (hiperkaliemia, niedoci$nienie t¢tnicze i zaburzenia czynnosci nerek)
byly wigksze w grupie otrzymujacej aliskiren niz w grupie placebo.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Walsartan podany sam doustnie w postaci tabletek osigga maksymalne stezenie w osoczu w ciggu 2 do
4 godzin, a w postaci roztworu w ciggu 1 do 2 godzin. Srednia catkowita biodostepno$é po podaniu
tabletek i roztworu wynosi, odpowiednio, 23% i 39%. Pokarm zmniejsza ekspozycje (mierzong jako
AUC) na walsartan o okoto 40%, a maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) 0 okoto 50%, jednak po
uptywie okoto 8 godzin po podaniu stezenie walsartanu w osoczu pacjentéw, ktorzy przyjeli lek po
positku oraz pacjentow, ktorzy przyjeli lek na czczo, bylo zblizone. Zmniejszeniu wartosci AUC nie
towarzyszy klinicznie istotne ostabienie dziatania leczniczego, dlatego walsartan mozna przyjmowacé
podczas positku lub niezaleznie od positkow.

Dystrybucja
Objetosc dystrybucji w stanie stacjonarnym walsartanu po podaniu dozylnym wynosi okoto 17 litréw,

co wskazuje, ze walsartan nie ulega rozleglej dystrybucji do tkanek. Walsartan wigze si¢ silnie
Z biatkami osocza (94-97%), gtéwnie z albuming.

Metabolizm

Walsartan nie podlega znaczgcemu metabolizmowi, gdyz zaledwie 20% podanej dawki wykrywane
jest w postaci metabolitow. W osoczu wykryto obecno$é hydroksymetabolitu w matych stezeniach
(mniej niz 10% wartosci AUC dla walsartanu). Metabolit ten nie jest aktywny farmakologicznie.

Wydalanie
Walsartan wykazuje wielowyktadnicza kinetyke procesu eliminacji (ti2. <1 h i tip okoto 9 h). Wydalany

jest gtéwnie w postaci niezmienionej poprzez z6t¢ z katem (okoto 83% dawki) 1 droga nerkowa w moczu
(okoto 13% dawki). Po podaniu dozylnym klirens osoczowy walsartanu wynosi okoto 2 I/godzing,

a klirens nerkowy 0,62 1/godzing (co stanowi okoto 30% klirensu catkowitego). Okres poltrwania
walsartanu wynosi 6 godzin.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

U niektorych pacjentow w podesziym wieku obserwowano nieco zwickszong ekspozycje
ogodlnoustrojowa na walsartan w porownaniu z osobami mtodymi, jednak nie miato to jakiegokolwiek
znaczenia Kklinicznego.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Zgodnie z oczekiwaniami w stosunku do substancji, ktorej klirens nerkowy stanowi tylko 30%
catkowitego klirensu osoczowego, nie obserwowano korelacji migdzy czynno$cig nerek

a ogdlnoustrojowa ekspozycja na walsartan. Modyfikacja dawki dla pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny >10 ml/min) nie jest zatem konieczna. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania walsartanu u pacjentow, u ktorych klirens kreatyniny jest mniejszy niz
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10 ml/min oraz u pacjentéw poddawanych dializie, walsartan nalezy stosowac¢ u tych pacjentow
z zachowaniem ostroznosci (patrz punkty 4.2 i 4.4). Walsartan jest w duzym stopniu zwigzany z biatkami
osocza, dlatego usuniecie go metodg dializy jest mato prawdopodobne.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Okoto 70% wchionietej dawki wydalane jest w zotci, zasadniczo w niezmienionej postaci.
Walsartan nie podlega istotnemu metabolizmowi. U pacjentdéw z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynno$ci watroby obserwowano podwojenie wartosci AUC w poréwnaniu do 0s6b
zdrowych. Nie stwierdzono jednak Zzadnej zaleznoSci pomiedzy stezeniem walsartanu w osoczu

a stopniem uposledzenia czynnosci watroby. Brak danych dotyczacych stosowania produktu
Axudan u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.4).

Drzieci i mlodziez

W badaniu z udziatem 26 dzieci i mtodziezy z nadci$nieniem t¢tniczym (w wieku od 1 do 16 lat),
otrzymujacych pojedyncza dawke zawiesiny walsartanu ($rednio od 0,9 do 2 mg/kg mc., maksymalnie
80 mg), klirens walsartanu (1/h/kg) byt porownywalny w catym zakresie wieku od 1 do 16 lat i byt
podobny do klirensu u dorostych pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy w tej samej postaci.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano stosowania produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy z klirensem kreatyniny <30 ml/min
oraz pacjentdw poddawanych dializie, dlatego nie zaleca si¢ stosowania walsartanu w tej grupie
pacjentow. Modyfikacja dawki dla dzieci i mtodziezy z klirensem kreatyniny >30 ml/min nie jest
konieczna. Podczas leczenia walsartanem nalezy $cisle kontrolowac czynno$¢ nerek oraz stezenie
potasu w surowicy (patrz punkty 4.2 i 4.4).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego
dziatania rakotworczego nie ujawniajg wystepowania szczegolnego zagrozenia dla ludzi. U szczurow
podawanie walsartanu w dawkach toksycznych dla matek (600 mg/kg mc./dobe) w ostatnich dniach
cigzy i w okresie laktacji powodowato mniejszg przezywalnos¢, mniejsza mase ciata i opozniony
rozw0j (oddzielenie matzowin usznych i otwarcie przewodu stuchowego) potomstwa (patrz punkt
4.6). Dawki stosowane u szczuréw (600 mg/kg mc./dobe) byty okoto 18 razy wigksze od maksymalnej
dawki zalecanej u ludzi w przeliczeniu na mg/m? pc. (Odpowiada to dawce doustnej 320 mg/dobe

U pacjenta o masie ciata 60 kg).

W nieklinicznych badaniach bezpieczenstwa stosowanie duzych dawek walsartanu (od 200 do

600 mg/kg mc.) powodowato u szczuré6w zmniejszenie parametréw czerwonokrwinkowych (erytrocyty,
hemoglobina, hematokryt) i zmiany w hemodynamice nerek (nieznaczne zwigkszenie stezenia mocznika
w o0soczu, rozrost kanalikéw nerkowych i bazofili¢ u samcow). Dawki podawane szczurom (od 200 do
600 mg/kg mc.) sa okoto 6- i 18-krotnie wigksze niz maksymalna dawka zalecana u ludzi w przeliczeniu
na mg/m? pc. (Odpowiada to dawce doustnej 320 mg/dobe u pacjenta o masie ciata 60 kg). U malp
szerokonosych podanie zblizonych dawek wywolywato podobne, cho¢ ci¢zsze zmiany, zwlaszcza

w nerkach, gdzie zmiany doprowadzity do nefropatii, ze zwigkszeniem stezenia mocznika i kreatyniny.
U obydwu gatunkow zwierzat obserwowano rowniez rozrost komorek aparatu przyktebuszkowego.
Uznano, ze wszystkie zmiany byty spowodowane farmakologicznym dziataniem walsartanu, ktory
powoduje dlugo utrzymujace si¢ niedoci$nienie tetnicze, zwlaszcza u matp szerokonosych. Wydaje sie,
ze rozrost komorek aparatu przyktebuszkowego nie ma zadnego znaczenia u ludzi w przypadku
stosowania walsartanu w dawkach terapeutycznych.

Drzieci i mlodziez

Codzienne doustne podawanie nowonarodzonym lub mtodym szczurom (od 7. do 70. dnia po
urodzeniu) walsartanu w dawce wynoszacej zaledwie 1 mg/kg me./dobe (co stanowi okoto 10-35%
maksymalnej zalecanej dawki dla dzieci i mlodziezy, 4 mg/kg mc./dobg, obliczonej na podstawie
ekspozycji ogdlnoustrojowej) spowodowato trwate, nicodwracalne uszkodzenie nerek. Wyzej
wymienione dzialania stanowig przewidywane nasilenie dziatan farmakologicznych inhibitoréw
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konwertazy angiotensyny oraz antagonistow receptora 1 angiotensyny II; dziatania te obserwuje si¢
podczas leczenia szczurow w pierwszych 13 dniach zycia. Okres ten pokrywa si¢ z 36. tygodniem
cigzy u ludzi, a sporadycznie moze wydtuzy¢ si¢ do 44 tygodni od pocz¢cia. W badaniu na mtodych
osobnikach szczury otrzymywaty dawki walsartanu do 70. dnia po urodzeniu i nie mozna wykluczy¢
wplywu leczenia na dojrzewanie nerek (4-6 tygodni po urodzeniu). U ludzi czynnosciowe dojrzewanie
nerek jest procesem zachodzacym w pierwszym roku zycia, dlatego nie mozna wykluczyé¢, ze dane te
majg znaczenie kliniczne dla dzieci w wieku <1 roku, podczas gdy dane niekliniczne nie budza
zastrzezen w odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania leku u dzieci starszych niz 1 rok.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 8000

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

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

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister z folii PVC/PVDC

Blister z folii PA/Aluminium/PVVC

Wszystkie blistry sa powleczone folig aluminiowa zapiecz¢towana na goraco lakierem (winyl/akryl).
Wielko$¢ opakowan:

Jedno opakowanie zawiera 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 50x1, 56, 60, 84, 90, 98, 100 lub 280 tabletek
powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr 17787

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:19.01.2011 r.
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 18.10.2017 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

17.05.2018
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