CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nortivan Neo, 80 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 80 mg walsartanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane

Podtwne, obustronnie wypukte tabletki powlekane barwowdej o dlugdci okoto 15 mm i
szerokaci okoto 6 mm, z napisem ,.C 74" wyttoczonym na jegstronie i ling podziatu na drugiej
stronie. Linia podziatu na tabletce utatwia tylkzkruszenie w celu utatwienia potkuoia, a nie
podziat na réwne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Nadcgnienie ttnicze

Leczenie samoistnego naglienia ttniczego u pacjentow dorostych oraz leczenie rsadmia
tetniczego u dzieci i mtodzisy w wieku od 6 do 18 lat.

Stan pawiezo przebytym zawale rgnia sercowego

Leczenie pacjentéw w stanie stabilnym klinicznigbfawowa niewydolndcia serca lub bezobjawaw
niewydolndcia skurczow lewej komory pagwiezo przebytym (12 godzin do 10 dni) zawaleénia
sercowego (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Niewydolng¢ serca

Leczenie dorostych pacjentow z objawpmiewydolnacia serca, gdy inhibitory ACE nies
tolerowane, lub u pacjentéw nietolegeych beta-adrenolitykow jako terapia wspomagajleczenie
inhibitorami ACE wowczas, gdy nie moa zastosowaantagonistow receptora
mineralokortykoidowego (patrz punkty 4.2, 4.4, 4561).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Nadcknienie ttnicze

Zalecana dawka pogtkowa produktu leczniczego Nortivan Neo to 80 ngma dok. Dziatanie
przeciwnaddinieniowe jest wyrznie zauwaalne w cagu 2 tygodni, a maksymalny stopiesaga w
ciagu 4 tygodni. W przypadku niektorych pacjentéwidrich nie uzyska siodpowiedniej kontroli
cisnienia krwi, dawk mazna zwikszy¢ do 160 mg, a maksymalnie do 320 mg.

Produkt leczniczy Nortivan Neo e byt stosowany jednocgeie z innymi lekami
przeciwnaddinieniowymi (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.515.1). Dddave zastosowanie leku
moczogdnego, takiego jak hydrochlorotiazyd, powodujeksze obnienie cénienia ttniczego u tych
pacjentow.




Stan paswiezo przebytym zawale rnia sercowego

U pacjentow w stanie klinicznym stabilnym leczemiaze by rozpoczte juz po 12 godzinach od
rozpoznania zawalu gginia sercowego. Po dawce pagikowej 20 mg dwa razy na dedawk;
walsartanu przez naginych kilka tygodni naley stopniowo zwgksz& do 40 mg, 80 mg i 160 mg,
podawanych dwa razy na dolbawke poczatkowa zapewnia podzielna tabletka 40 mg. Maksyrpaln
dawlka docelow jest 160 mg podawane dwa razy nagahvykle zaleca gi aby po rozpogcZiu
leczenia pacjenci przez 2 tygodnie otrzymywali da®®& mg dwa razy na depa maksymalmdawlk
docelows 160 mg podawandwa razy na dapnalezy wprowadzt w ciagu 3 miesicy, w zalenosci od
tolerancji leku przez pacjentaslievystapi objawowe niedogénienie ttnicze lub zaburzenie czynsth
nerek, naley rozwary¢ zmniejszenie dawki.

Walsartan mge by stosowany u pacjentow przyjmaych inne leki stosowane w leczeniu zawatu
migsnia sercowego, np. leki trombolityczne, kwas acetglicylowy, leki blokujce receptory beta-
adrenergiczne, statyny i leki moczope. Nie zaleca sjednoczesnego stosowania z inhibitorami ACE
(patrz punkty 4.3, 4.4, 4.5i15.1).

Ocena stanu pacjenta po przebytym zawaddnid sercowego powinna zawsze obejmoweere
czynnaci nerek.

Niewydolng¢ serca

Zalecana dawka pogtkowa produktu leczniczego Nortivan Neo to 40 m@dezy na dob
Zwigkszanie dawki kolejno do 80 mg i 160 mg podawardwh razy na dappowinno by
przeprowadzane w odgpiach co najmniej dwutygodniowych, do uzyskania ngjgzej dawki
tolerowanej przez pacjenta. W przypadku jednoczgsstsowania leku moczginego nalgy
rozwazy¢ zmniejszenie jego dawki. Maksymalna dawka doboagiasowana w badaniach klinicznych
wynosita 320 mg w dawkach podzielonych.

Walsartan mge by¢ stosowany jednoczeie z innym leczeniem niewydolfg serca. Jednak,
trojskladnikowe palczenie inhibitora ACE, walsartanu z beta-adrenkilign lub lekiem
moczodnym oszcgdzapcym potas nie jest zalecane (patrz punkty 4.4)i ®tena pacjentéw z
niewydolndcia serca powinna zawsze uwgghiac ocerg czynnaci nerek.

Dodatkowe informacje dotygze szczegdlnych populacji

Stosowanie u pacjentéw w podesziym wieku
Nie ma konieczréei zmiany dawki u oséb w podesztym wieku.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czyoneerek
Nie ma koniecznézi zmiany dawkowania u pacjentow z klirensem kneity >10 ml/min (patrz
punkty 4.415.2).

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czyon@atroby

Produkt leczniczy Nortivan Neo jest przeciwwskazarpacjentow z izkimi zaburzeniami czynrigi
watroby, marskécia zotciowa watroby i u pacjentow z cholestagpatrz punkty 4.3, 4.4i15.2). U
pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniezynnaci watroby przebiegacymi bez
cholestazy nie naky stosowa dawek wekszych nk 80 mg walsartanu na dab

Dzieci i mtodzie

Nacinie &tnicze u dzieci i mtodziey

Dzieci i mtodzie w wieku od 6 do 18 lat

Dawka pocatkowa wynosi 40 mg raz na dolw przypadku dzieci o masie ciata mniejszej 3 kg
oraz 80 mg raz na delw przypadku dzieci 0 masie ciala 35 kg luleksizej. Dawk nalezry
dostosowa w zaleznosci od uzyskanego dziatania przeciwnad@niowego. Maksymalne dawki
oceniane w badaniach klinicznych podano w psrej tabeli.

Dawki wieksze od wymienionych nie byty oceniane w badanidiciicznych i z tego wzgldu nie g
zalecane.

Masa ciala Maksymalna davykg 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 potej 6 lat

Doskpne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 orazl&dhake nie ustalono skuteczu i
bezpieczastwa stosowania produktu leczniczego Nortivan Neéaieci w wieku od 1. do 6. roku
zycia.

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

Nie badano stosowania produktu leczniczego u dezietdziezy z klirensem kreatyniny <30 ml/min
oraz u tych, u ktoérych stosowana jest dializoterapiatego te, w tej grupie pacjentéw nie zaleca si
stosowania walsartanu. Nie jest konieczne dostasievelawki u dzieci i mtodzigy z klirensem
kreatyniny >30 ml/min. Nalgy $cisle kontrolow& czynn@¢ nerek oraz gtenie potasu w surowicy
(patrz punkty 4.4 1 5.2).

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

Podobnie jak u dorostych pacjentéw, stosowanieyktdieczniczego Nortivan Neo jest
przeciwwskazane u dzieci i mtodziez cigzkimi zaburzeniami czynriai watroby, zotciowa
marskdcia watroby oraz u pacjentéw z cholesigpatrz punkty 4.3, 4.4 i 5.2). Bwiadczenie
kliniczne dotycace stosowania walsartanu u dzieci i mlodyie tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynrici watroby jest ograniczone. U tych pacjentow dawka arédgu nie powinna
by¢ wieksza nk 80 mg.

Niewydolnd¢ serca i stan péwiezo przebytym zawale adnia sercowego u dzieci i mtodzye
Produkt leczniczy Nortivan Neo nie jest zalecangezeniu niewydolni serca lub stanu paviezo
przebytym zawale raénia sercowego u dzieci i mtodziew wieku ponkej 18 lat ze wzgldu na brak
danych dotyczcych bezpiecazestwa stosowania i skuteczon

Sposo6b podawania

Podanie doustne. Produkt leczniczy Nortivan Neaenin¢ przyjmowany niezalaie od positkow;
powinien by podawany wraz z wad

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwraliwosé¢ na substanejczynra lub na ktégkolwiek substangjpomocnicz wymieniory w
punkcie 6.1.

. Ciezkie zaburzenia czynidoi watroby, marskéc zétciowa watroby i cholestaza.

. Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Nortem z produktami zawietgjymi
aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentow z cutytyb zaburzeniem czynfoi nerek

(wspotczynnik filtracji kkbuszkowej, GFR<60 mI/min/l,?Bzm(patrz punkty 4.5i5.1).
. Drugi i trzeci trymestr aizy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hiperkaliemia
Produkt leczniczy nie jest zalecany w przypadkmgezesnego stosowania suplementéw potasu,

lekbw moczopdnych oszczdzapcych potas, zamiennikow soli kuchennej zawigngih potas lub
innych lekéw, ktére magpowodowé zwiekszenie sgzenia potasu (heparyna itp.). Nalezapewnt
odpowiedna kontrok skzenia potasu.

Zaburzenia czynrigi nerek

Obecnie brak jest dwiadczeé w zakresie bezpiecznego stosowania produktu leezgo u pacjentow
z klirensem kreatyniny <10 ml/min i pacjentow dialivanych, dlatego walsartan nglestosowa w tej
grupie pacjentéw z zachowaniem osgtraéci. Nie ma koniecznwi dostosowania dawki u pacjentow z
klirensem kreatyniny >10 ml/min (patrz punkty 42 2).




Zaburzenia czynrigi watroby

Produkt leczniczy Nortivan Neo nalestosowad ostraznie u pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynioo watroby przebiegagcymi bez cholestazy (patrz punkty 4.2 i
5.2).

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

W rzadkich przypadkach na patizu leczenia produktem leczniczym Nortivan Neo gj@atow ze
znacznym niedoborem sodu i (lub) odwodnionych znpowodu przyjmowania dych dawek lekow
moczogdnych, mae wystpi¢ objawowe niedoéhienie ttnicze. Przed rozpoegiem leczenia
produktem leczniczym Nortivan Neo nafevyrowna niedobor sodu i (lub) okos¢ krwi krazacej,
np. zmniejszajc dawk; leku moczopdnego.

Zwezenie ttnicy nerkowej

W przypadku pacjentdéw z obustronnymezeniem ttnicy nerkowej lub zwzeniem gtnicy jedynej
czynnej nerki, bezpiecaistwo stosowania produktu leczniczego Nortivan Neanstato ustalone.
Krétkotrwate podawanie produktu leczniczego Nortiveo 12 pacjentom z wtérnym nadgeniem
nerkowo-naczyniowym spowodowanym jednostronnymzemiem gtnicy nerkowej nie wywotato
istotnych zmian hemodynamicznych w nerkach aningi/neto na s¢zenie kreatyniny w surowicy lub
azotu mocznikowego (BUN) we krwi. Jediakv zwihzku z tym,ze inne leki dziataice na uklad
renina-angiotensyna mggowodowa zwigkszenie sgzenia mocznika we krwi i kreatyniny w
surowicy, u pacjentow z jednostronnymezeniem ttnicy nerkowej leczonych walsartanem zaleea si
regularne kontrole czyniad nerek.

Przeszczep nerek
Dotychczas brak jest deiadczé w zakresie bezpiecistwa stosowania produktu leczniczego
Nortivan Neo u pacjentéw, ktérym niedawno przesgitze nerk.

Hiperaldosteronizm pierwotny
Produktu leczniczego Nortivan Neo nie rigletosowa u pacjentéw z pierwotnym
hiperaldosteronizmem z uwagi na zahamowanie aktyevatadu renina-angiotensyna u tych osob.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardigpatia przerostowa ze z#eniem drogi
odptywu z lewej komory

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszeyaggh naczynia, wskazana jest szczegoélna
ostraznos¢ u pacjentéw, u ktorych wygtuje zwezenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej lub
kardiomiopatia przerostowa ze g®niem drogi odptywu z lewej komory (HOCM).

Ciaza

W trakcie cizy nie naley rozpoczyné leczenia antagonistami receptora angiotensynilIRAS).

Jeli dalsze leczenie AlIRAS nie jest nieodzowne, gjeatek planujcych cihzg nalezy przegé na
alternatywne leczenie przeciwnadteniowe o ustalonym profilu bezpiedéatwa stosowania w trakcie
ciazy. W przypadku stwierdzeniaagly leczenie AlIRAs nalgy natychmiast przerwd, jesli to

wiasciwe, rozpocz¢ alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Stan paswiezo przebytym zawale rnia sercowego

Jednoczesnhe stosowanie kaptoprylu z walsartanemyki@zatozadnej dodatkowej koragi
klinicznej, natomiast zwkszyto ryzyko wystpienia dziata niepazadanych w poréwnaniu z
monoterapi jednym lub drugim lekiem (patrz punkty 4.2 i 5.Z)tego wzgédu jednoczesne
stosowanie walsartanu i inhibitora ACE nie jestzahe.

Nalezy zachowa ostraznoé¢ na pocatku leczenia u pacjentow po zawalezénia sercowego. Ocena
stanu pacjenta po przebytym zawalesmia sercowego powinna zawsze obejmdweer; czynngci
nerek (patrz punkt 4.2).

Stosowanie produktu leczniczego Nortivan Neo ugradw po zawale ragnia sercowego zwykle
powoduje pewne ob#enie cinienia krwi, ale odstawienie produktu ze verlyl na utrzymujce sg¢
objawowe niedoénienie ttnicze nie jest zwykle konieczne, pod warunkieempacjent przestrzega
zalec@é dawkowania (patrz punkt 4.2).




Niewydolng¢ serca

Ryzyko dziata niepazadanych, zwlaszcza niedénienia, hiperkaliemii oraz pogorszenia czyfgio
nerek (w tym ostra niewydolsé nerek) mae st zwigkszy¢, gdy produkt leczniczy Nortivan Neo jest
stosowany jednoczaie z inhibitorem ACE. U pacjentow z niewydofe@ serca, zastosowanie
trojskladnikowego palkczenia inhibitora ACE, leku beta-adrenolitycznegazgproduktu leczniczego
Nortivan Neo nie wykazatgadnych korzyci klinicznych (patrz punkt 5.1). Takie pozenie znacznie
zwieksza ryzyko wystpienia dziaté niepazadanych, dlatego nie jest zalecane. Trojsktadnikowe
pofaczenie inhibitora ACE, antagonisty receptora miloda@rtykoidowego i walsartanu tai nie jest
zalecane. Stosowanie tych gpo#en powinno odbywa sie pod nadzorem specjalisty, a czydho
nerek, stzenie elektrolitow oraz énienie krwi pacjenta powinny Bycisle monitorowane.

Nalezy zachowa ostraznosé podczas rozpoczynania leczenia u pacjentoéw z relmgicia serca.
Ocena pacjentow z niewydolétda serca powinna zawsze uwaghiac ocerg czynndgci nerek (patrz
punkt 4.2).

Stosowanie produktu leczniczego Nortivan Neo ugradw z niewydolnéria serca zwykle skutkuje
obnizeniem cénienia ttniczego krwi, a przerwanie leczenia z powodu utiajacego st objawowego
niedocknienia zwykle nie jest koniecznesligorzestrzeganeasinstrukcje odnénie dawkowania
(patrz punkt 4.2).

U pacjentéw, ktorych czynié nerek mae zalee¢ od aktywndci uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (np. pacjenci z¢ka zastoinovy niewydolngcia serca), leczenie inhibitorami ACE byto
zwiazane z oliguy i (lub) postpujaca azotema oraz w rzadkich przypadkach z astiewydolndgcia
nerek i (lub) zgonem. Nie mina wykluczy, ze zastosowanie produktu leczniczego Nortivan Neo
moze byt zwiazane z zaburzeniem czyriigonerek, poniewawalsartan jest antagonigteceptora
angiotensyny II.

Inhibitory ACE oraz antagofui receptora angiotensyny Il nie powinniclggdnoczeénie stosowani u
pacjentéw z nefropaticukrzycova.

Obrzk naczynioruchowy w wywiadzie

Obrzk naczynioruchowy, w tym ob¢k krtani i gltasni, powodujcy zwezenie drog oddechowych i
(lub) obrzk twarzy, warg, gardta i (lubyiyka zaobserwowano u pacjentéw leczonych walsartane
niektérych z tych pacjentow juvczeniej wystpowat obrzk naczynioruchowy po zastosowaniu
innych lekéw, w tym inhibitorow ACE. Naky natychmiast przerwdeczenie produktem leczniczym
Nortivan Neo u pacjentéw, u ktorych wysit obrzk naczynioruchowy oraz nie najeponownie
podawé produktu leczniczego Nortivan Neo u tych pacjent(patrz punkt 4.8)

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldostR AA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone-system, RAAS)

Istnieja dowody, ¥ jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, antagoniseceptora angiotensyny |l
(ang. Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub dlisku zwkksza ryzyko niedoénienia ttniczego,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czyrieonerek (w tym ostrej niewydoldoi nerek). W zwizku z tym
nie zaleca sipodwdjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoneemastosowanie inhibitoréw
ACE, antagonistéw receptora angiotensyny Il lublé@lenu (patrz punkty 4.5 5.1).

Jeili zastosowanie podwajnej blokady uktadu RAA jessautnie konieczne, powinno by
prowadzone wyicznie pod nadzorem specjalisty, a paramgtoyowe pacjenta, takie jak: czynto
nerek, stzenie elektrolitow oraz énienie krwi powinny by $cisle monitorowane.

U pacjentéw z nefropaticukrzycow nie naley stosowa jednoczénie inhibitoréw ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny |I.

Dzieci i mtodzie

Zaburzenia czynioi nerek

Nie badano stosowania produktu leczniczego u dzretdziezy z klirensem kreatyniny <30 ml/min
oraz tych, u ktérych stosowana jest dializoteragliego w tej grupie pacjentow nie zaleea si
stosowania walsartanu. Nie ma koniecgondostosowania dawki u dzieci i mtodzyez klirensem




kreatyniny >30 ml/min (patrz punkty 4.2 i 5.2). Bgl scisle kontrolowd czynnd¢ nerek oraz gtenie
potasu w surowicy podczas leczenia walsartanenyd2gto zwtaszcza sytuacji, gdy walsartan jest
stosowany u pacjentdw z zaburzeniami §ggeka, odwodnienie), ktére mggvptywat na czynnéci
nerek.

Zaburzenia czynici wgtroby

Podobnie jak u dorostych pacjentéw, produkt lecanidortivan Neo jest przeciwwskazany do
stosowania u dzieci i mtodze z ciezkimi zaburzeniami czynrigi watroby, zélciowa marskdcia
watroby oraz u pacjentéw z cholesigpatrz punkty 4.3 i 5.2). Bwiadczenie kliniczne z podawaniem
produktu leczniczego Nortivan Neo dzieciom i miedyiz tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynrici watroby jest ograniczone. U tych pacjentow dawka arédgu nie powinna

by¢ wieksza nk 80 mg.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldostRAA) przez leki z grupy ARB, inhibitory
ACE lub aliskiren

Dane badania klinicznego wykazakg, podwdéjna blokada uktadu renina-angiotensyna-sddos
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhilditetACE, antagonistéw receptora
angiotensyny Il lub aliskirenu jest zygana z wgksz czgstascia wyskpowania zdarae
niepazadanych, takich jak: niedagiienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czysmoerek (w tym
ostra niewydoln& nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem leku z grumiggonistéw uktadu RAA w
monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 5.1).

Roéwnoczesne stosowanie, ktére nie jest zalecane

Lit

Zgtaszano przypadki odwracalnego gkgzenia stzenia litu w surowicy i nasilenia jego toksyczoo
podczas jednoczesnego stosowania litu z inhibitbesarymu konwertuicego angiotensyriub
antagonistami receptora angiotensyny |l, w tymadpktem leczniczym Nortivan Neo.slaakie
leczenie skojarzone oka sk konieczne, zalecagsiciste kontrolowanie gkenia litu w surowicy. Ji
stosuje si dodatkowo lek mocz@piny, mae dopé do dalszego zwkszenia toksyczriai litu.

Leki moczogdne oszemlzajce potas, suplementy potasu, zamienniki soli kuerawieragce potas
i inne substancje, ktére mggwiksza stezenie potasu

Jeli zaistnieje koniecznig zastosowania produktu leczniczego wphagapo na szenie potasu w
skojarzeniu z walsartanem, zalecalsintrolowanie szenia potasu w 0soczu.

Wymagana ostemosé przy jednoczesnym stosowaniu

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

W przypadku jednoczesnego podawania antagonistéeptara angiotensyny Il z NLPZ mmnasipi¢
ostabienie dziatania hipotensyjnego. Ponadto jeziste stosowanie antagonistow receptora
angiotensyny Il i NLPZ mge prowadzi do podwyszonego ryzyka pogorszenia szynndgci nerek i
zwiekszenia sizenia potasu w surowicy krwi. Z tego wedu zaleca sikontrok czynndci nerek na
pocatku leczenia, jak rowniezapewnienie odpowiedniego nawodnienia pacjenta.

Transportery

Dane z badain vitro wskazuy, ze walsartan jest substratem transportera wychwyttoowego
OATP1B1/OATP1B3 i transportera wyptywuatmobowego MRP2. Znaczenie kliniczne tych
obserwaciji nie jest znane. Podawanie jednatee inhibitorami transportera wychwytu (np.
ryfampicyrs, cyklospory) lub inhibitorem transportera wyptywu (np. rytorieem) maze zwiksz&
naraenie ogolnoustrojowe na walsartan. Ngleachowd ostraznos¢ podczas rozpoczynania lub
konczenia jednoczesnego leczenia tymi lekami.

Inne



W badaniach interakcji lekowych walsartanu nie stdizono istotnych klinicznie interakcji pogdizy
walsartanem zadrg z nas¢pujacych substancji: cymetydyna, warfaryna, furosemigpksyna,
atenolol, indometacyna, hydrochlorotiazyd, amlodgpglibenklamid.

Dzieci i mlodzie

W nadcénieniu etniczym u dzieci i mtodzigy, u ktorych czsto wspotistniej zaburzenia czynroi
nerek, zaleca siostraznos¢ podczas jednoczesnego stosowania walsartanughrsybstancji
hamupcych uktad renina-angiotensyna-aldosteron, angch zweksza& stezenie potasu w surowicy.
Nalezy scisle kontrolowa czynngci nerek oraz gtenie potasu w surowicy.

4.6 Whplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie zaleca si stosowania lekow z grupy antagonistow receptoggotensyny Il (ang. Angiotensin Il

Receptor Antagonists - AIIRAs) w trakcie pierwszégyanestru cizy (patrz punkt 4.4). Stosowanie
lekéw AlIRAS jest przeciwwskazane w trakcie drugiédrzeciego trymestru gy (patrz punkty 4.3 i
4.4).

Potwierdzone dane epidemiologiczne dosgezryzyka teratogensa po podaniu inhibitoréw ACE w
trakcie pierwszego trymestruagy nie @ rozstrzygajce, niemniej nie mma wykluczy niewielkiego
zwigkszenia ryzyka. Brak danych z kontrolowanych Ihaglgidemiologicznych dotyazych ryzyka
AlIRAs, niemniej podobne ryzyko rae istni€ dla tej klasy lekéw. 3& dalsze leczenie AlIRAS nie
jest nieodzowne, u pacjentek plagayjch caze nalezy przegé na alternatywne leczenie
przeciwnaddcinieniowe o ustalonym profilu bezpiedstwa stosowania w trakcieagy. W przypadku
stwierdzenia aizy leczenie AlIRAs nalgy natychmiast przerwd, jesli to wiasciwe, rozpocaé
alternatywne leczenie.

Stwierdzonoze ekspozycja na AlIRAs w drugim i trzecim trymestrzywiera toksyczny wptyw na
ptody (pogorszenie czynia nerek, matowodzie, opdienie kostnienia czaszki) i noworodki ludzkie
(niewydolna¢ nerek, niedognienie ttnicze, hiperkaliemia) - patrz réwii@unkt 5.3 ,Przedkliniczne
dane o bezpiecastwie".

W przypadku ekspozycji na AlIRAs pageszy od drugiego trymestruagly zaleca s kontrolne
badania ultrasonograficzne czykoionerek i rozwoju czaszki.

Niemowlkta, ktérych matki stosowaty AlIRAs, naleobja¢ scisla obserwagj w kierunku
niedocknienia ttniczego (patrz réwniepunkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersi

Z uwagi na brak informacji dotyazych stosowania walsartanu w trakcie karmieniaspienie zaleca
si¢ produktu Nortivan Neo i preferuje alternatywne iekepiej ustalonym profilu bezpieargwa w
okresie karmienia piergiszczegdblnie podczas karmienia noworodkéw lub sréakéw.

Ptodnagé

Walsartan nie wptywat niekorzystnie na sprawn@produkcyjia samcow i samic szczura po

podaniu doustnym dawek do 200 mg/kg mc.iddawka ta stanowi 6-krotdé maksymalnej dawki
zalecanej do stosowania u ludzi, podanej w mgle (obliczenia zakltadapodanie doustne dawki 320
mg/dolke pacjentowi 0 masie ciata 60 kg).

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono bafiaad wptywem produktu na zdoktoprowadzenia pojazdéw. W trakcie
prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszynayalezia¢ pod uwag mazliwosé sporadycznego
wystepowania zawrotéw gtowy lub uczucia zozenia.

4.8 Dziatania niepazadane

W kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatemsjpntéw dorostych z nadaieniem gtniczym,

ogollna czstas¢ wyskpowania dziala niepazadanych w grupie leczonej walsartanem byta
poréwnywalna z agstascia wyskpujaca W grupie otrzymujcej placebo i odpowiadata jego



wiasciwosciom farmakologicznym. Wydajessize czstas¢ wyskepowania dziata niepazadanych nie
byla zwhzana z dawkani czasem trwania leczenia; nie wykazano rowmigazku z pici, wiekiem
lub ras pacjentow.

Dziatania niepgadane zgtaszane w trakcie baddinicznych, po wprowadzeniu leku do obrotu i z
bada laboratoryjnych s wymienione poriej, zgodnie z klasyfikagjuktadow i narzdow.

Dziatania niepgadane zostaty sklasyfikowane wedtugsizici ich wystpowania (najcgstsze
dziatania wymieniono w pierwszej kolejui) zgodnie z nagpujaca konwency: bardzo cgsto ¢&1/10),
czesto ¢£1/100 do <1/10), niezbyt exsto £1/1000 do <I/100), rzadka>{/10 000 do <I/1000), bardzo
rzadko (<I/10 000), w tym pojedyncze przypadki. Webie kazdej grupy o okréonej czstaici
wystkepowania dziatania niegadane § wymienione zgodnie ze zmniejszeym st nasileniem.

Nie ma maliwosci okreilenia czstasci wszystkich dziata niepazadanych zgtaszanych w
doswiadczeniach po wprowadzeniu leku na rynek oraadabiach laboratoryjnych, tétezywa st
dla nich okrélenia: ,nieznana”.

* Nadcisnienie tetnicze

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Nieznana Zmniejszenie gtenia hemoglobiny,
zmniejszenie hematokrytu, neutropenia,
matoptytkowaé

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nieznana Nadwraliwosé, w tym choroba posurowicza

Zaburzenia metabolizmu i odywiania

Nieznana Zwigkszenie stzenia potasu w surowicy,

hiponatremia
Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czsto Zawroty gtowy pochodzenia édnikowego
Zaburzenia naczyniowe

Nieznana Zapalenie naczy

Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatkpiersiowej i srodpiersia

Niezbyt czsto Kaszel

Zaburzenia zotadka i jelit

Niezbyt czsto Bole brzucha

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Nieznana Zwiegkszenie aktywnéri enzymow

watrobowych, w tym zwikszenie sgzenia
bilirubiny w surowicy

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Nieznana Obrzk naczynioruchowy, gcherzowe
zapalenie skoéry, wysypkawiad

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe itkanki t gcznej

Nieznana Boéle migsni
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Nieznana Niewydolna¢ i zaburzenia czynrioi nerek,

zwickszenie sfzenia kreatyniny w surowicy
Zaburzenia ogoélne i stany w miejsciypodania
Niezbyt czsto Uczucie zmczenia

Dzieci i mlodzie

Nadcknienie ktnicze
Dziatanie przeciwnadgmieniowe walsartanu oceniano w dwéch randomizowlangyoedwojnie
zaslepionych badaniach klinicznych z udziatem 561 @aidw pediatrycznych w wieku od 6 do 18 lat.
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Za wyjatkiem pojedynczych zaburzeofadka i jelit (takich jak bole brzucha, nudicg wymioty) oraz
zawrotow glowy, nie stwierdzono istotnychznic w odniesieniu do rodzaju, gstcsci i nasilenia
dziataxr niepazadanych pomidzy profilem bezpiecZestwa w tej populacji pacjentéw, a wénej
zgtaszanym profilem bezpieadsdwa u pacjentéw dorostych.

Ocena funkcji neuropoznawczych oraz rozwoju dZiediodziezy w wieku od 6 do 16 lat wykazatze
trwajace do jednego roku leczenie walsartanem nie mettB@owego, istotnego klinicznie,
niekorzystnego wptywu na te funkcje.

W podwdjnie zélepionym, randomizowanym badaniu z udzialem 90aiziewieku 1-6 lat,
kontynuowanym jako 12-miegizne przedtzone badanie otwarte, odnotowano dwa zgony i
pojedyncze przypadki znacznego ekgzenia aktywnéei transaminaz wirobowych. Zdarzenia te
wystapity w populacji pacjentéw z istotnymi wspotistrieymi chorobami. Zwgzek przyczynowy z
leczeniem walsartanem nie zostat ustalony. W drugadeniu, do ktérego wézono 75 dzieci w wieku
1-6 lat, nie odnotowarzadnych przypadkow znacznego zk@izenia aktywnéei transaminaz
watrobowych ani zgonow zwzanych z leczeniem walsartanem.

U dzieci i mlodziey w wieku od 6 do 18 lat ze wspotistriel przewleky chorola nerek czsciej
obserwowano hiperkaliemi

Profil bezpieczastwa obserwowany w kontrolowanych badaniach klimjch u pacjentow dorostych
po przebytym zawale rginia sercowego i (lub) z niewydolfwa serca réni siec od ogdlnego profilu
bezpieczéstwa stwierdzanego u pacjentéw z né&dieniem ¢tniczym. Maze by to zwigzane z
pierwotry chorola pacjenta. Dziatania niepgdane, ktore wyspity u pacjentéw po przebytym zawale
migsnia sercowego i (lub) u pacjentéw z niewyddlrig serca, $ wymienione poriej:

» Stan po zawale mgsnia sercowego i (lub) niewydoln& serca(badane wyicznie u dorostych
pacjentéw)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Nieznana Matoptytkowas¢

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nieznana Nadwraliwosé, w tym choroba posurowicza
Zaburzenia metabolizmu i odywiania

Niezbyt czsto Hiperkaliemia

Nieznana Zwiekszenie szenia potasu w surowicy,

hiponatremia
Zaburzenia uktadu nerwowego

Czsto Zawroty gtowy, zawroty glowy zwizane z
pozych ciata

Niezbyt czsto Omdlenie, boéle glowy

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czsto Zawroty gtowy pochodzenia édnikowego

Zaburzenia serca

Niezbyt czsto Niewydolnag¢ serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Niedocgnienie ttnicze, niedoginienie
ortostatyczne

Nieznana Zapalenie naczy

Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej rodpiersia

Niezbyt czsto Kaszel

Zaburzenia zotadka i jelit

Niezbyt czsto Nudndci, biegunka

Zaburzenia watroby i drog zotciowych



Nieznana Zwiekszenie aktywngci enzymow

watrobowych

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Niezbyt czsto Obrzk naczynioruchowy

Nieznana Pecherzowe zapalenie skory, Wysypka,
Swiad

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki hcznej

Nieznana Bdle misni

Zaburzenia nerek i drdg moczowych

Czgsto Niewydolna¢ i zaburzenia czynr$oi nerek

Niezbyt czsto Ostra niewydoln& nerek, zwgkszenie
stezenia kreatyniny w surowicy

Nieznana Zwiekszenie sfzenia azotu mocznikowego
we Krwi

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Niezbyt czsto Ostabienie, uczucie znzenia

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottrnistigst zgtaszanie podejrzewanych
dziatah niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osobyzaakedo fachowego personelu
medycznego powinny zgtaszaszelkie podejrzewane dziatania niegadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niggadanych Dziata Produktow
Leczniczych Urzdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Mextych i Produktow
Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Objawy
Przedawkowanie produktu Nortivan Neozaspowodowé&znaczne niedogmienie ttnicze, co mee
doprowadz do obnkzonego poziomywiadomdaci, zapdci krazeniowej i (lub) wstrasu.

Leczenie

Postpowanie po przedawkowaniu zayeod czasu przyggia leku i rodzaju oraz etkosci objawow;
najistotniejsze jest ustabilizowanieakenia.

W przypadku wysipienia niedoginienia ttniczego pacjenta natg utozy¢ w pozycji na plecach i
skorygowd objgtos¢ krwi krazacej.

Usunkcie walsartanu z kgenia za pomachemaodializy jest mato prawdopodobne.

5. WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonangiotensyny Il, produkty jednosktadnikowe;
kod ATC: C09C A03.

Walsartan jest aktywnym po podaniu doustnym, siligmecyficznym antagonisteceptora
angiotensyny Il (Ang Il). Dziata wybidrczo na pogtieceptora A7, ktéry jest odpowiedzialny za
znane dziatania angiotensyny Il. Zkszone sizenie angiotensyny Il w osoczu po zablokowaniu
receptora AT przez walsartan nie stymulowa odblokowany receptor AT ktory wydaje si dziata
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antagonistycznie w stosunku do dziatania recefidra Walsartan nie wykazuje nawetéziowej
aktywnaci agonistycznej w stosunku do receptora Aa duo wieksze (okoto 20 000 razy)
powinowactwo do receptora Ahiz do receptora AL Nie stwierdzono, aby walsartanazat sk lub
blokowat inne receptory hormondw lub kanaty jonowdtorych wiadomoze % istotne w regulacji
Sercowo-naczyniowej.

Walsartan nie hamuje aktywsed konwertazy angiotensyny (ACE, znanej rovirjeko kininaza ll),
ktora przeksztatca Ang | w Ang Il i powoduje rozgaddykininy. Z uwagi na brak wptywu na ACE i
brak nasilania dziatania bradykininy lub substaR¢jprawdopodobiestwo wystpienia kaszlu przy
stosowaniu antagonistow receptora angiotensyrgstiniewielkie. W badaniach klinicznych, w
ktorych walsartan byt poréwnywany z inhibitorem AQEgstas¢ wyskpowania suchego kaszlu byta
znamiennie mniejsza (P<0,05) u pacjentow leczomyadsartanem iu pacjentéw, ktorzy
otrzymywali inhibitor ACE (odpowiednio 2,6% i 7,9%) badaniu klinicznym pacjentoéw z suchym
kaszlem w trakcie leczenia inhibitorami ACE w wydz#ge 19,5% os6b otrzymagych walsartan i
19,0% przyjmujcych tiazydowe leki moczegne skaryto sig na wysgpowanie kaszlu w poréwnaniu
Z 68,5% pacjentéw leczonych inhibitorami ACE (P§),0

Nadcknienie ttnicze

Podawanie walsartanu pacjentom z nadeniem &étniczym powoduje zmniejszeniesgienia
tetniczego krwi bez wpltywu na egtacsé tetna.

U wigkszasci pacjentow po podaniu pojedynczej dawki dougpoejatek dziatania
przeciwnadcinieniowego wysipuje w cagu 2 godzin, a maksymalne obemie cénienia ttniczego
krwi jest osigane w cigu 4-6 godzin. Dzialanie przeciwnasgtieniowe utrzymuje siprzez 24
godziny od przyjcia dawki. Podczas wielokrotnego podawania dzietarzeciwnadénieniowe jest
wyraznie zauwaalne w cagu 2 tygodni, a maksymalny stopiesiga w cagu 4 tygodni i utrzymuje
sie w czasie diugotrwalego leczenia. Leczenie skojegzohydrochlorotiazydem skutkuje dodatkowym
znacacym zwikszeniem dzialania przeciwnagttieniowego walsartanu.

Nagte odstawienie walsartanu nie byto zzeine z wysfpowaniem tzw. nadénienia z odbicia ani
innymi klinicznymi zdarzeniami niegadanymi.

U pacjentow z nadgnieniem gtniczym i cukrzya typu 2 oraz mikroalbuminugiwykazanoze
walsartan zmniejsza wydalanie albumin w moczu. \abau MARVAL (ang. Micro Albuminuria
Reduction with Valsartan) oceniono zmniejszanie algdia aloumin w moczu (UAE) podczas
leczenia walsartanem (80-160 mg/eply poréwnaniu z amlodypin(5-10 mg/dob) u 332 pacjentéw
Z cukrzyg typu 2 grednia wieku: 58 lat; 265 g¢uczyzn) z mikroalbuminugi (walsartan: 58 pg/min;
amlodypira: 55,4 pg/min), prawidtowym lub wysokimsaieniem krwi oraz z zachowamczynnacia
nerek (st¢zenie kreatyniny we krwi <120 umol/1). Po 24 tygadii UAE zmniejszyto 8i(p<0,001) o
42% (-24,2 ng/min; 95% przedziat ufio -40,4 do -19,1) u pacjentéw leczonych walsastan o
okoto 3% (-1,7 pg/min; 95% przedziat ufed -5,6 do 14,9) u pacjentow leczonych amlodypin
pomimo podobnego stopnia zmniejszenéaieinia krwi w obu grupach.

W badaniu DROP (ang. The Diovan Reduction of Pnoiéh) dokonano dalszej oceny skutegzno
walsartanu w zakresie zmniejszania UAE u 391 paayez nadcinieniem gtniczym (cknienie krwi
=150/88 mmHg) z cukrzyctypu 2, albuminua (srednia = 102 pg/min; 20-700 pg/min) i zachowan
czynnacia nerek grednie s¢zenie kreatyniny w surowicy = 80 umol/1). Przepromn@tb randomizaej
pacjentow do jednej z 3 dawek walsartanu (160,i820 mg/raz na daf), a nastpnie prowadzono
leczenie przez 30 tygodni. Celem badania byto esialoptymalnej dawki walsartanu w zakresie
zmniejszania UAE u pacjentow z naahiteniem gtniczym i cukrzya typu 2. Po 30 tygodniach
nasgpito znamienne zmniejszenie procentowe UAE (o 3686tpsunku do wartai wyjsciowych w
grupie pacjentéw leczonych walsartanem w dawcem®@95% przedziat ufrigi: 22% do 47%) i 0
44% grupie pacjentow leczonych walsartanem w d&2€emg (95% przedziat ufda: 31% do 54%).
Stwierdzonoze dawka 160-320 mg walsartanu powodowata klinicist@ne zmniejszenie UAE u
pacjentow z nadénieniem gtniczym i cukrzya typu 2.

Stan paswiezo przebytym zawale rnia sercowego

Badanie VALIANT (ang.VALsartan In Acute myocardiblfarcTion) byto randomizowanym,
kontrolowanym, midzynarodowym badaniem z zastosowaniem podwéjepej préby,
przeprowadzonym z udziatem 14 703 pacjentow z wsgwatem misnia sercowego oraz z
objawami przedmiotowymi, objawami podmiotowymi [pbtwierdzeniem radiologicznym zastoinowej
niewydolndci serca i (lub) potwierdzeniem lewokomorowej niedinacsci skurczowej (objawiage]
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si¢ frakcja wyrzutowa serca<40% w wentrykulografii radioizotopowej Iu85% w echokardiografii

lub angiografii kontrastowej). Pacjenci w czasiel@odzin do 10 dni po wygdieniu objawow
zawatu mgsnia sercowego byli losowo przypisywani do jednégech grup terapeutycznych:
walsartanu, kaptoprylu lub walsartanu w skojarzerkaptoprylemSredni czas leczenia wynosit dwa
lata. Pierwszordowym punktem kaicowym byt czas do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
Walsartan byt réwnie skuteczny jak kaptopryl w zejszaniu umieralnici z jakiejkolwiek przyczyny
po zawale mgsnia sercowego. Odsetek zgonow z jakiejkolwiek prgpy byt podobny we wszystkich
grupach (walsartan: 19,9%, kaptopryl: 19,5% i wadsa+ kaptopryl: 19,3%). Stosowanie walsartanu
w skojarzeniu z kaptoprylem nie przyniogtdnych dodatkowych korggi w poréwnaniu do
podawania samego kaptoprylu. Nie stwierdzgaanych rénic pomedzy walsartanem a kaptoprylem
w zakresie umieralr$ai z jakiejkolwiek przyczyny w zaimosci od wieku, pici, rasy, leczenia
podstawowego czy choroby podstawowej. Walsartankszat rownie czas przgycia i zmniejszat
umieralnd¢ z powodu zaburzeuktadu sercowo-naczyniowego oraz skracat czasitaigacji z
powodu niewydolngci serca, powtornego zawatuginia sercowego, przywroconej akcji serca po jej
zatrzymaniu i udaru niezakozonegamierciy (drugorzdowy ztazony punkt kacowy).

Profil bezpieczastwa walsartanu odpowiadat przebiegowi klinicznanpacjentéw leczonych po
przebytym zawale mgnia sercowego. W zakresie czydoinerek zaobserwowano dwukrotne
zwiekszenie sizenia kreatyniny w surowicy u 4,2% pacjentow lecainwalsartanem, u 4,8%
pacjentow otrzymuicych leczenie skojarzone walsartanem i kaptopryesm u 3,4% pacjentow
leczonych kaptoprylem. Leczenie przerwano z powddnego typu zaburzeczynngci nerek u 1,1%
pacjentow leczonych walsartanem, u 1,3% pacjengézonych walsartanem i kaptoprylem oraz u
0,8% pacjentow leczonych kaptoprylem. W ramach ppatjentdw po przebytym zawalegdnia
sercowego nalg przeprowadzi ocer czynndci nerek.

Nie stwierdzono rinic w umieralnéci ze wszystkich przyczyn, umierakod z powodu zaburze
uktadu sercowo-naczyniowego oraz chorob@ia@dy leki blokujice receptory beta-adrenergiczne
podawano w skojarzeniu z walsartanem i kaptoprykamym walsartanem lub samym kaptoprylem
Niezalenie od zastosowanego leku, umieratnbyta mniejsza w grupie pacjentow leczonych lekami
blokujacymi receptory beta-adrenergiczne, co sugetgjenane korzgi ze stosowania lekow
blokujacych receptory beta-adrenergiczne w tej populasgiay potwierdzone w tym badaniu.

Niewydolngi¢ serca

Badanie Val-HeFT byto randomizowanym, kontrolowanyniedzynarodowym badaniem klinicznym
poréwnupcym walsartan z placebo pod wadgm chorobowsei i umieralngci u 5010 pacjentow z
niewydolndcia serca (62% klasa Il, 36% klasa Ill i 2% klasa Iy NYHA) otrzymupcych
standardowe leczenie, z frakeyyrzutows lewej komory LVEF <40% $rednia wewretrzng lewej
komory w czasie rozkurczu LVIDD >2,9 cnfinPodstawowa terapia sktadata siinhibitoréow ACE
(93%), lekdw moczoginych (86%), digoksyny (67%) i lekow blolgajch receptory beta-
adrenergiczne (36%$redni okres obserwacji chorych wynidst prawie data.Srednia dobowa
dawka walsartanu w badaniu Val-HeFT wynosita 254 Wighbadaniu wykorzystano dwa
pierwszorgzdowe punkty kacowe: umieraln& z jakiejkolwiek przyczyny (czas przgcia) oraz
ztozony punkt umieralni i chorobowdci w niewydolndci serca (czas do pierwszego incydentu
chorobowego) zdefiniowany jako zgon, nagte zatrayimémzenia z reanimagj hospitalizacja z
powodu niewydolngci serca lub podawanie ggne lekow inotropowych lub rozszerzeych naczynia
przez co najmniej 4 godziny bez hospitalizaciji.

Umieralnag¢ z jakiejkolwiek przyczyny byta podobna (p=NS) wipgie leczonej walsartanem (19,7%) i
otrzymupcej placebo (19,4%). Podstawpkorzyscia bytlo zmniejszenie o 27,5% (95% przedziat
ufnosci: 17% do 37%) ryzyka w czasie do pierwszej hadigacji w zwhzku z niewydolnécia serca
(odpowiednio 13,9% i 18,5%). Wyniki wskazog wyzszai¢ placebo (zteony punkt kacowy
umieralndci i chorobowdci wynosit 21,9% w grupie otrzymagej placebo i 25,4% w grupie leczone;j
walsartanem) obserwowano u tych pacjentéw, u ktbrpastosowano leczenie skojarzone trzema
lekami: inhibitorem ACE, lekiem blokaggym receptory beta-adrenergiczne i walsartanem.
Korzysci w zakresie chorobowsoi byly najwicksze w podgrupie pacjentow nieotrzymmyjch

inhibitora ACE (n=366). W tej podgrupie pacjentomiaralng¢ z jakiejkolwiek przyczyny byta
znacaco mniejsza o 33% przy leczeniu walsartanem w poaiiu z placebo (95% przedziat ufob -
6% do 58%) (odpowiednio 17,3% dla walsartanu i 2/dla placebo), a zkne ryzyko umieralriei i
chorobowdci byto mniejsze 0 44% (odpowiednio 24,9% dla wdisau i 42,5% dla placebo).
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Wséréd pacjentdéw otrzymuagych inhibitor ACE bez leku blokagego receptory beta-adrenergiczne
umieralnd¢ z jakiejkolwiek przyczyny byta podobna (p=NS) wipie leczonej walsartanem (21,8%) i
grupie otrzymujcej placebo (22,5%). Z#one ryzyko umieralni@i i chorobowaci byto znaczco
mniejsze o 18,3% (95% przedziat u§ob 8% do 28%) dla walsartanu w poréwnaniu z placeb
(odpowiednio 31,0% i 36,3%).

W calej populacji, ktéra weda udziat w badaniu Val-HeFT, u pacjentéw leczony@isartanem
stwierdzono znaaza poprave wg kryteriow NYHA, a take objawow przedmiotowych i
podmiotowych niewydolniei serca, obejmagych duszn&, zneczenie, obrgki i objawy ostuchowe,
w poréwnaniu do pacjentéw przyjmgjych placebo. Jaké zycia pacjentow leczonych walsartanem
byla lepsza, jak wykazata w punkciedkowym zmiana w punktacji wg Minnesota Living witle&tt
Failure Quality of Life w stosunku do stanu patkpwego, w poréwnaniu z placebo. Frakcja
wyrzutowa w punkcie kicowym u pacjentow leczonych walsartanem zaeczwikszyla s¢, a
srednica wewatrzna lewej komory w czasie rozkurczu (LVIDD) znamz zmalata w stosunku do
stanu pocaztkowego w poréwnaniu z placebo.

Dwa duwe randomizowane, kontrolowane badania kliniczne @RGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global EndgpioTrial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badalynjeckzesne zastosowanie inhibitora ACE z
antagonistami receptora angiotensyny |l.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatenjgraéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami nagzgndézgowych w wywiadzie lub cukrzydypu 2 z towarzysgymi,
udowodnionymi uszkodzeniami naddw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udziatem pacjentow z cukiaypu 2 oraz z nefropaticukrzycowa.

Badania te wykazaly brak istotnego korzystnego wptya parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowoi orazémiertelndgci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwiekszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzeniseké (lub) niedodinienia, w poréwnaniu z
monoterapi. Ze wzgkdu na podobigstwa w zakresie wkaiwosci farmakodynamicznych tych lekow,
przytoczone wyniki rowniemaj znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE osatagonistow
receptora angiotensyny Il

Dlatego te u pacjentow z nefropaticukrzycows nie naley jednoczénie stosowéinhibitorow ACE
oraz antagonistéw receptora angiotensyny Il.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 &8hetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu afiadeorzyéci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagimnéceptora angiotensyny Il u pacjentow z
cukrzya typu 2 i przewlekd chorola nerek oraz/lub z chorghukladu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwdrge przerwane z powodu zyliszonego ryzyka dziateniepazadanych.
Zgony sercowo- naczyniowe i udary mézgu wpstvaly czsciej w grupie otrzymujcej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzysoaj aliskiren odnotowano réwrie€zstsze
wystepowanie zdaraeniepazadanych, w tym eizkich zdarzé niepazadanych (hiperkaliemia,
niedocknienie i niewydolné¢ nerek) wzgtdem grupy placebo.

Dzieci i mlodzie

Nadcknienie ¢tnicze

Dziatanie przeciwnadgmieniowe walsartanu oceniano w czterech randomiagala podwojnie
zadlepionych badaniach klinicznych z udziatem 561 @atdjw pediatrycznych w wieku od 6 do 18 lat
oraz u 165 dzieci w wieku od 1 do 6 lat.

Do najczstszych chorob wspotistniglych o potencjalnym wptywie na wygbwanie nadénienia
tetniczego u uczestnikdw badania rially zaburzenia nerek i uktadu moczowego oraz étyto

Doswiadczenie kliniczne u dzieci w wieku od 6 lat

W badaniu klinicznym z udziatem 261 dzieci z nadieniem ¢tniczym, w wieku od 6 do 16 lat,
pacjenci o masie ciata <35 kg otrzymywali tabletkisartanu w dawce 10, 40 lub 80 mg naedob
(dawki mate srednie i due), a pacjenci o0 masie ciaa35 kg otrzymywali tabletki walsartanu w dawce
20, 80 lub 160 mg na deldawki matesrednie i die). Pod koniec 2-tygodniowego okresu leczenia,
walsartan spowodowat zmniejszenie zaréwno skurcgowek i rozkurczowego @iienia ttniczego w
sposob zalmy od dawki.
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Podsumowujc, trzy wielkaci dawek walsartanu (malgednie i due) spowodowaty istotne
zmniejszenie skurczowegasgienia ttniczego wzgidem wartéci wyjsciowych, odpowiednio o 8, 10
i 12 mmHg. Pacjentow ponownie zrandomizowano d@ygkontynuujcej leczenied samy dawlka
walsartanu lub do grupy placebo. U pacjentéw komtyatych leczenidrednimi lub daymi dawkami
walsartanu, najasze wartéci skurczowego énienia ttniczego byly o -4 i -7 mmHg mniejsze od
wartasci uzyskanych w grupie placebo. U pacjentow leczbnpatymi dawkami walsartanu, najsize
skurczowe @inienie ttnicze byto podobne do obserwowanego w grupie pladeéodsumowsg,
walsartan wywierat stale, zalee od dawki dziatanie przeciwnagitieniowe we wszystkich
podgrupach zrtnicowanych demograficznie.

W innym badaniu klinicznym z udziatem 300 pacjenfiediatrycznych z nadgiieniem gtniczym, w
wieku od 6 do 18 lat, osoby spelniegg kryteria wdczenia zrandomizowano do grupy otrzynodj
tabletki walsartanu lub enalaprylu przez 12 tygo@azieci o masie ciata poruzy>18 kg a <35 kg
otrzymywaty 80 mg walsartanu lub 10 mg enalaprglzieci o0 masie ciata o35 kg do <80 kg
otrzymywatly 160 mg walsartanu lub 20 mg enalaprgldzieciom o masie cia#B0 kg podawano 320
mg walsartanu lub 40 mg enalaprylu. U pacjentéwdagch walsartanem zmniejszenie skurczowego
cisnienia ttniczego byto porownywalne do efektu uzyskanegacejgntéw leczonych enalaprylem
(odpowiednio 15 mmHg i 14 mmHg) (wastop <0,0001 w badaniu rownowrzosci). Podobne wyniki
uzyskano dla rozkurczowegagienia ttniczego, ze zmniejszeniem o 9,1 mmHg w grupie avedsiu i
8,5 mmHg w grupie enalaprylu.

Doswiadczenie kliniczne u dzieci w wieku genb lat

Dzieci w wieku od 1 do 6 lat uczestniczyly w dwdzddaniach klinicznych (odpowiednio po 90 i 75
pacjentéw). Do badatych nie whczono dzieci w wieku pomgj 1 roku. W pierwszym badaniu
skuteczné& walsartanu poréwnywano z placebo, jednak nie usielyykaza zaleznosci reakcji na
leczenie od dawki. W drugim badaniu, podawanigksaych dawek walsartanu bylo zzane z
wigkszym obnieniem cénienia ttniczego, jednak zataos¢ reakcji na leczenie od dawki nie gpncta
znamiennéci statystycznej, a ihiica pomedzy grup, w ktérej podawano substaagzynry a grup
przyjmujaca placebo nie byta istotna.

Z powodu wyej wymienionych sprzecznych danych, nie zale¢atsisowania walsartanu w tej grupie
wiekowej (patrz punkt 4.8).

Europejska Agencja Lekow uchylita obaaek przedstawienia wynikow baddotyczcych
stosowania produktu leczniczego Nortivan Neo weystkich podgrupach pacjentéw pediatrycznych
Z niewydolndcia serca oraz z niewydolcia serca pgwiezo przebytym zawale rednia sercowego.
Patrz punkt 4.2, informacja dotyga stosowania leku u dzieci i mtodaye

52 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu doustnym samego walsartanu, maksymalrenge walsartanu w osoczu wgstije po 2-
4 godzinach w przypadku tabletek oraz po 1-2 gatdirw przypadku roztwor$rednia bezwzgldna
dostpndasé biologiczna dla leku w postaci tabletek i roztwerynosi odpowiednio 23% i 39%.
Podanie walsartanu z pokarmem zmniejsza eksppmgcyvalsartan (pole pod krzgwAUC) o okoto
40%, a maksymalneegtenie w 0s0czu (G 0 okoto 50%, chociaod okoto 8. godziny po podaniu
dawki stzenia walsartanu w osoczg godobne w grupie przyjmagej lek z positkiem i w grupie
przyjmujacej lek na czczo. Wraz ze zmniejszeniem AUC nig¢epage jednak klinicznie znamienne
ostabienie dziatania terapeutycznego, dlatego walsanana podawé z positkiem lub bez positku.

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

co wskazuje na brak rozlegtej dystrybucji walsantantkankach. Walsartan w gigm stopniu waze
sie z biatkami surowicy (94-97%), gtdwnie z albumpin

Metabolizm
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Walsartan nie ulega znagzj biotransformaciji, jedynie okoto 20% dawki jestkrywane w postaci
metabolitéw. Hydroksymetabolit zostat wykryty w eza w matych stzeniach (poniej 10% pola
pod krzywy (AUC) dla walsartanu). Metabolit ten jest farmal@tznie nieczynny.

Eliminacja

Walsartan wykazuje wielowyktadnigxinetyke procesu eliminacji {4,<1 h i t,; okoto 9 h). Walsartan
jest wydalany przede wszystkinzatcia w kale (okoto 83% dawki) i przez nerki w moczu gak

13% dawki), gtbwnie w postaci niezmienionej. Pogad daylnym klirens walsartanu z osocza
wynosi okoto 2 I/h, a klirens nerkowy okoto 0,68 (bkoto 30% catkowitego klirensu). Okres
pottrwania walsartanu wynosi 6 godzin.

U pacjentéw z niewydoldoig serca

Przecétny czas do osggnigcia maksymalnego &tenia oraz okres poéttrwania w fazie eliminacji
walsartanu u pacjentéw z niewydo$ee serca i zdrowych ochotnikovg podobne. Wartwi AUC i
Cmax Walsartanu gniemake proporcjonalne do zekszanej dawki w klinicznym zakresie
dawkowania (40 mg do 160 mg walsartanu dwa razayome). Sredni wspdétczynnik kumulacji wynosi
okoto 1,7. Klirens walsartanu po podaniu doustnyynesi okoto 4,5 I/h. Wiek nie wptywa na
obserwowany klirens u pacjentow z niewyddirig serca.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku

U niektérych pacjentéw w wieku podesztym obserwosvaieco zwgkszora ekspozya}
ogolnoustrojow na walsartan w poréwnaniu z osobami mtodymi, jédeanie wykazano, aby miato
to jakiekolwiek znaczenie kliniczne.

Zaburzenia czynici nerek

Zgodnie z oczekiwaniami w stosunku do gzkiu, ktérego klirens nerkowy wynosi tylko 30%
catkowitego klirensu osoczowego, nie zaobserwowvamelacji medzy czynnécia nerek i
ogolnoustrojow ekspozycj na walsartan. Nie ma zatem koniecmanodyfikacji dawki leku u
pacjentéw z zaburzeniami czyriconerek (klirens kreatyniny >10 ml/min). Obecnie ma
doswiadcze dotyczicych bezpiecznego stosowania leku u pacjentéwearidem kreatyniny <10
ml/min i pacjentéw dializowanych, dlatego walsartetezy stosowa ostraznie w tych grupach
pacjentow (patrz punkty 4.2 i 4.4). Walsartan wczmym stopniu wize sk z biatkami osocza,
dlatego jego usuetie z kuzenia za pomagdializy jest mato prawdopodobne.

Zaburzenia czyniici wgtroby

Okoto 70% wchtanianej dawki jest wydalangdicia, gldwnie w niezmienionej postaci. Walsartan nie
ulega istotnej biotransformacji. U pacjentéw z nydaincscia watroby o stopniu tagodnym lub
umiarkowanym zaobserwowano podwojenie ekspozydjGihw poréwnaniu ze zdrowymi osobami.
Jednake nie zaobserwowano korelacjiquzy stzeniem walsartanu w osoczu a stopniem zaburzenia
czynndci watroby. Nie przeprowadzono badaad stosowaniem walsartanu u pacjentovwezkani
zaburzeniami czynrsoi watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.4).

Dzieci i mtodzie

W badaniu z udzialem 26 pacjentéw pediatrycznynhdcinieniem gtniczym (w wieku od 1 do 16
lat), otrzymugcych pojedyncz dawk zawiesiny walsartanirednio 0,9 do 2 mg/kg mc, maksymalna
dawka 80 mgq), klirens (I/h/kg) walsartanu byt porgwalny w catym zakresie wieku od 1 do 16 lat i
byt podobny do klirensu obserwowanego u doroshatjgntow otrzymujcych produkt leczniczy w

tej samej postaci.

Zaburzenia czynici nerek

Nie badano stosowania produktu leczniczego u dziméddziezy z klirensem kreatyniny <30 ml/min
oraz tych, u ktérych stosowana jest dializoteragiiaego w tej grupie pacjentéw nie zaleca si
stosowania walsartanu. Nie ma koniecganonodyfikacji dawki u dzieci i mtodzigy z klirensem
kreatyniny >30 ml/min. Nalg $cisle kontrolowa czynnd¢ nerek oraz gtenie potasu w surowicy
podczas leczenia walsartanem (patrz punkty 4.2)i 4.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecaestwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konweiadjigich bada farmakologicznych dotyaezych
bezpieczastwa stosowania, farmakologii, toksyczeoiqpo podaniu wielokrotnym, genotoksyczoioi
potencjalnego dziatania rakotworczego, nie ujavinigjsktpowania szczegolnego zagenia dla
cztowieka.

U szczuréw toksyczne dawki u matki (600 mg/kg nabé)l w trakcie ostatnich dni gty i laktaciji
prowadzity do mniejszego wskaika przeywalngsci, mniejszego przyrostu masy ciata i apienia
rozwoju (oddzielnie mabwiny usznej i otwor w kanale stuchowym) u potonesijpatrz punkt 4.6).
Takie dawki u szczuréw (600 mg/kg mc./dpka okoto 18-krotnie wiksze od maksymalnej zalecanej
dawki u ludzi wyraonej w mg/m pc. (w obliczeniach przgio dousta dawlk 320 mg/dob i pacjenta
0 masie ciata 60 kg).

W przedklinicznych badaniach bezpiegg®va due dawki walsartanu (od 200 do 600 mg/kg mc.)
powodowaly u szczuréw zmniejszenie parametréw czeyeh krwinek (erytrocyty, hemoglobina,
hematokryt) i zmiany w hemodynamice nerek (nieznaczwikszone stzenie mocznika w 0soczu,
rozrost kanalikow nerkowych i bazoélu samcéw). Takie dawki u szczuréw (200 do 600 mg/k
mc./dolg) sa okoto 6-krotnie i 18-krotnie wksze od maksymalnej zalecanej dawki u ludzi vwgne|

w mg/nt pc. (w obliczeniach przgio dousta dawk: 320 mg/dob i pacjenta o masie ciata 60 kg).

U matp szerokonosych przy stosowaniu podobnych Kaweany byty zblzone, choé cigzsze,
szczegolnie ze strony nerek, prowaddo nefropatii przebieggjej ze zwekszeniem stzenia
mocznika i kreatyniny.

W obu gatunkach zaobserwowano rowrpezerost komorek aparatu przgtitiszkowego.
Stwierdzonoze wszystkie zmiany zostaly spowodowane farmakoiogim dziataniem walsartanu,
ktory powoduje diugo utrzymaige sk niedocénienie ttnicze, szczegdélnie u matp szerokonosych. W
przypadku stosowania walsartanu u ludzi w dawkeaddpeutycznych wydajeesize przerost komorek
aparatu przykibuszkowego nie ma znaczenia.

Dzieci i mlodzie

Codzienne doustne podawanie walsartanu w dawceKgmar/dolg (stanowacej okoto 35%
maksymalnej zalecanej dawki u dzieci i mtodyievynosacej 4 mg/kg mc/dag obliczonej na
podstawie ekspozycji ogolnoustrojowej) nowonarogpotub mtodym szczurom (od 7 do 70 dnia po
urodzeniu) spowodowato trwate, nieodwracalne usz&oik nerek. Wiej wymienione dziatania
stanowi przewidywane nasilenie dziatéarmakologicznych inhibitorow konwertazy angiotgmg

oraz antagonistoéw receptora 1 angiotensyny ll;talzia te obserwuje siw przypadku stosowania u
szczurdw w pierwszych 13 dniagycia.

Okres ten pokrywa siz 36 tygodniem aizy u ludzi, a niekiedy mae wydtuzy¢ sie do 44 tygodni od
poczcia, W badaniu walsartanu na mtodych osobnikadazwsy otrzymywaty dawki maksymalnie do
70 dnia po urodzeniu i nie moa wykluczy wptywu stosowania walsartanu na dojrzewanie néfek
tygodni po urodzeniu). Czynéaowe dojrzewanie nerek jest procesem zachoan w pierwszym
roku zycia cziowieka. Z tego wzglu nie mana wykluczy, ze dane te majznaczenie kliniczne dla
dzieci w wieku <1 roku, podczas gdy dane przed&diné nie budgzastrzeen co do bezpieczstwa
stosowania leku u dzieci starszych hirok.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna (typ 102)
Krospowidon (typ A)

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
Hypromeloza 6 cP
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Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 400

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Zelaza tlenekotty (E172)

Talk

6.2 Niezgodndci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

4 lata.

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywéw oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wig.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

28, 30 tabletek pakowanych w blistry OPA/AI/PVCI//Blistry pakowanegw kartonowe pudetka z
zakhczom ulotka w kazdym opakowaniu.

Nie wszystkie wielkéci opakowa mog by¢ dostpne w obrocie.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez szczegodlnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gedeon Richter Plc.

Gyomi ut 19-21

1103 Budapeszt

Wegry

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

21079

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczen@brotu:19.03.2013 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2016-04-28
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