CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Valsartan Reddy 40 mg, tabletki powlekane
Valsartan Reddy 80 mg, tabletki powlekane
Valsartan Reddy 120 mg, tabletki powlekane
Valsartan Reddy 160 mg, tabletki powlekane
Valsartan Reddy 320 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg walsartanu (Valsartanum).
Kazda tabletka powlekana zawiera 80 mg walsartanu (Valsartanum).
Kazda tabletka powlekana zawiera 120 mg walsartanu (Valsartanum).
Kazda tabletka powlekana zawiera 160 mg walsartanu (Valsartanum).
Kazda tabletka powlekana zawiera 320 mg walsartanu (Valsartanum).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu

Kazda tabletka powlekana produktu leczniczego Valsartan Reddy 40 mg zawiera 14,3 mg laktozy
jednowodnej (co odpowiada 13,5 mg laktozy).

Kazda tabletka powlekana produktu leczniczego Valsartan Reddy 80 mg zawiera 28,5 mg laktozy
jednowodnej (co odpowiada 27,1 mg laktozy).

Kazda tabletka powlekana leku leczniczego Valsartan Reddy 120 mg zawiera 42,8 mg laktozy
jednowodnej (co odpowiada 40,6 mg laktozy).

Kazda tabletka powlekana produktu leczniczego Valsartan Reddy 160 mg zawiera 57,0 mg laktozy
jednowodnej (co odpowiada 54,2 mg laktozy).

Kazda tabletka powlekana produktu leczniczego Valsartan Reddy 320 mg zawiera 114,0 mg laktozy
jednowodnej (co odpowiada 108,3 mg laktozy).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

40 mg: Z6tta, owalna tabletka powlekana, ze $cieta krawedzia, z wyttoczeniem ,,V” po jednej stronie
oraz wyttoczeniem ,,4” i ,,0” po kazdej stronie rowka dzielacego po drugiej stronie. Przyblizone
wymiary tabletki: 10,5 mm x 4 mm x 3,6 mm.

80 mg: Rézowa, okragla tabletka powlekana, ze $cigtg krawedzia, z wytloczeniem ,,V 80” po jednej
stronie oraz rowkiem dzielagcym po drugiej stronie. Przyblizone wymiary tabletki: 9 mm $rednicy x
4,6 mm.

120 mg: Biala do bialawej, okragta tabletka powlekana, ze §cigta krawedzia, z wyttoczeniem
,»V 1207 po jedne;j stronie oraz rowkiem dzielagcym po drugiej stronie. Przyblizone wymiary tabletki:
11 mm $rednicy x 4,7 mm.

160 mg: Szaropomaranczowa, owalna tabletka powlekana, ze $cigtg krawedzia, z wyttoczeniem
.,V 160” po jednej stronie oraz rowkiem dzielagcym po drugiej stronie. Przyblizone wymiary tabletki:
16,4 x 8 mm x 5,9 mm.

320 mg: Jasnobrazowa, owalna tabletka powlekana, ze $cietg krawedzia, z wyttoczeniem ,,V 320” po
jednej stronie oraz rowkiem dzielacym po drugiej stronie. Przyblizone wymiary tabletki:



20,5x 9,5 mm x 7,0 mm.

Tabletk¢ mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41  Wskazania do stosowania

Nadci$nienie tetnicze (wylacznie 40 mg)
Leczenie nadci$nienia tetniczego U dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do ponizej 18 lat.

Nadcisnienie tetnicze (wytacznie 80 mg, 120 mg, 160 mg i 320 mq)
Leczenie samoistnego nadci$nienia tetniczego u dorostych pacjentdow oraz nadcis$nienia u dzieci i
mtodziezy w wieku od 6 do ponizej 18 lat.

Stan po $§wiezo przebytym zawale mig$nia sercowego (wytacznie 40 mg, 80 mg, 120 mg i 160 mg)
Leczenie dorostych pacjentéw w stabilnym stanie klinicznym z objawowa niewydolnoscig serca lub
bezobjawowa niewydolnoscia skurczowa lewej komory po $wiezo przebytym (12 godzin do 10 dni)
zawale mig$nia sercowego (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Niewydolnos¢ serca (wytacznie 40 mg, 80 mg, 120 mg i 160 mg)

Leczenie dorostych pacjentéw z objawowa niewydolnos$cig serca, w przypadku braku tolerancji
inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) lub u pacjentéw nietolerujacych beta-adrenolitykow
jako terapia wspomagajaca leczenie inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE), wowczas, gdy nie
mozna zastosowac antagonistow receptora mineralokortykoidowego (patrz punkty 4.2, 4.4, 4.515.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Nadcisnienie tetnicze (wytacznie 80 mg, 120 mg, 160 mg i 320 mq)

Zalecana dawka poczatkowa walsartanu to 80 mg raz na dobe. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe jest
wyraznie zauwazalne w ciagu 2 tygodni, a maksymalny efekt osiggany jest w ciagu 4 tygodni. W
przypadku niektérych pacjentow, u ktorych nie uzyska sie¢ odpowiedniej kontroli ci§nienia
tetniczego, dawke mozna zwigkszy¢ do 160 mg, a maksymalnie do 320 mg.

Walsartan moze by¢ stosowany jednocze$nie z innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi (patrz
punkty 4.3, 4.4, 4.515.1). Dodatkowe zastosowanie leku moczopednego, takiego jak
hydrochlorotiazyd, powoduje wigksze obnizenie ci$nienia tgtniczego u tych pacjentow.

Stan po $wiezo przebytym zawale mie$nia sercowego (wylacznie 40 mg, 80 mg, 120 mg i 160 mq)
U pacjentéw w stabilnym stanie klinicznym leczenie moze by¢ rozpoczete juz po 12 godzinach od
rozpoznania zawalu migsnia sercowego. Po zastosowaniu dawki poczatkowej 20 mg dwa razy na
dobe, przez nastepnych kilka tygodni nalezy stopniowo zwieksza¢ dawke walsartanu do 40 mg,

80 mg i 160 mg, dwa razy na dobe¢. Dawke poczatkowg zapewnia podzielna tabletka 40 mg.

Maksymalng dawka docelowa jest 160 mg podawane dwa razy na dobe. Zwykle zaleca si¢, aby po
rozpoczeciu leczenia pacjenci przez dwa tygodnie otrzymywali dawke 80 mg dwa razy na dobe, a
maksymalng dawke docelowg 160 mg podawang dwa razy na dobe nalezy wprowadzi¢ w ciaggu
trzech miesiecy, w zalezno$ci od tolerancji leku przez pacjenta. Je§li wystapi objawowe
niedocisnienie tetnicze lub zaburzenie czynnos$ci nerek, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

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

Ocena stanu pacjenta po przebytym zawale migénia sercowego powinna zawsze uwzglednia¢ ocene
czynnosci nerek.



Niewydolnoé¢ serca (wytacznie 40 mg, 80 mg, 120 mg i 160 mg)

Zalecana dawka poczatkowa walsartanu to 40 mg dwa razy na dobe. Zwigkszanie dawki kolejno do
80 mg i 160 mg podawanych dwa razy na dobg powinno by¢ przeprowadzane w odstepach co
najmniej dwutygodniowych, do uzyskania najwickszej dawki tolerowanej przez pacjenta. W
przypadku jednoczesnego stosowania leku moczopednego nalezy rozwazy¢ zmniejszenie jego
dawki. Maksymalna dawka dobowa zastosowana w badaniach klinicznych wynosita 320 mg
walsartanu w dawkach podzielonych.

Walsartan moze by¢ stosowany u pacjentow przyjmujacych inne leki stosowane w leczeniu
niewydolnosci serca. Jednakze, trojsktadnikowe potaczenie inhibitora ACE, walsartanu z beta-
adrenolitykiem lub lekiem moczopednym oszczedzajacym potas nie jest zalecane (patrz punkty 4.4 i
5.1). Ocena pacjentow z niewydolnoscig serca powinna zawsze uwzglednia¢ ocene czynnos$ci nerek.

Dodatkowe informacje dotyczgce szczegolnych populacji

Osoby w podesztym wieku
Nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania u 0s6b w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u dorostych pacjentdow z klirensem kreatyniny >10 ml/min
(patrz punkty 4.4 15.2).

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Stosowanie walsartanu jest przeciwwskazane u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby, zotciowa marsko$cig watroby oraz u pacjentow z cholestazg (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.2).
U pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci watroby bez cholestazy nie
nalezy stosowac¢ dawek wigkszych niz 80 mg walsartanu na dobg.

Dzieci i mlodziez

Nadcisnienie tetnicze u dzieci i mfodziezy

W przypadku dzieci i mtodziezy, ktore nie mogg potykac tabletek, zaleca si¢ stosowanie walsartanu
w postaci roztworu doustnego. Ekspozycja ustrojowa i maksymalne stezenie walsartanu w osoczu sg
okoto 1,7- i 2,2-krotnie wyzsze w przypadku roztworu w poréwnaniu do tabletek.

Dzieci i mlodziez w wieku od 6 do ponizej 18 lat

Dawka poczatkowa walsartanu w tabletkach wynosi 40 mg raz na dobe u dzieci i mtodziezy o masie
ciata ponizej 35 kg oraz 80 mg raz na dobg u dzieci i mtodziezy o masie ciata wynoszacej 35 kg i
powyzej. Dawke nalezy dostosowac w zaleznosci od uzyskanego dzialania przeciwnadci$nieniowego
oraz tolerancji produktu. W ponizszej tabeli podano maksymalne dawki oceniane w badaniach
klinicznych.

Dawki wigksze od wymienionych nie byly oceniane w badaniach klinicznych i z tego wzgledu nie sa
zalecane.

Masa ciata Maksymalna dawka leku w tabletkach
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

W przypadku dzieci, ktore rozpoczety juz przyjmowanie walsartanu przed ukonczeniem szdstego
roku zycia, nalezy zapozna¢ si¢ z dawkowaniem walsartanu w postaci roztworu doustnego (dzieci w
wieku od 1 roku do 6 lat).

Dzieci w wieku ponizej 6 lat

W przypadku dzieci w wieku od 1 roku do 5 lat oraz pacjentow majacych trudnosci z potykaniem
tabletek zaleca si¢ stosowanie walsartanu w postaci roztworu doustnego. Dostepne dane
przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1 5.2. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci




walsartanu u dzieci w wieku ponizej 1 roku.

Zamiana walsartanu w postaci roztworu doustnego na walsartan w postaci tabletek

Jezeli zamiana walsartanu w postaci roztworu doustnego na walsartan w postaci tabletek zostanie
uznana za klinicznie niezb¢dna, poczatkowo nalezy podawac t¢ samg dawke w przeliczeniu na
miligramy. Nastepnie nalezy monitorowac ci$nienie tetnicze, z uwzglednieniem mozliwosci
stosowania za matej dawki, a dawke nalezy dostosowaé w zaleznosci od uzyskanego dziatania
przeciwnadcisnieniowego oraz tolerancji produktu.

Stosowanie u dzieci i miodziezy w wieku od 6 do ponizej 18 lat z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie badano stosowania produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy z klirensem kreatyniny

<30 ml/min oraz tych, u ktorych stosowana jest dializoterapia, dlatego w tej grupie pacjentow nie
zaleca si¢ stosowania walsartanu. Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u dzieci i mtodziezy z
klirensem kreatyniny wigkszym niz 30 ml/min. Nalezy $cisle kontrolowa¢ czynno$¢ nerek oraz
stgzenie potasu W surowicy (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Stosowanie u dzieci i mfodziezy w wieku od 6 do ponizej 18 lat z zaburzeniami czynnosci watroby
Podobnie jak u dorostych pacjentow, walsartan jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentéw z
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, zotciowa marskoscig watroby oraz u pacjentow z
cholestaza (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.2). Doswiadczenie kliniczne dotyczace podawania walsartanu
dzieciom i mlodziezy z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci watroby jest
ograniczone. U tych pacjentow dawka walsartanu nie moze by¢ wicksza niz 80 mg.

Niewydolno$é serca i stan po $wiezym zawale miesnia sercowego u dzieci i mlodziezy

Walsartan nie jest zalecany w leczeniu niewydolnosci serca lub $wiezego zawatlu migsnia sercowego
u dzieci 1 mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci.

Spos6éb podania
Produkt leczniczy Valsartan Reddy moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkow i powinien by¢

przyjmowany wraz z woda.
4.3 Przeciwwskazania

— Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

— Cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby, marsko$¢ zotciowa watroby i cholestaza.

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

— Jednoczesne stosowanie walsartanu z produktami zawierajacymi aliskiren u pacjentow z
cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek (wspotczynnik filtracji ktebuszkowe;j,
GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Hiperkaliemia
Produkt leczniczy nie jest zalecany w przypadku jednoczesnego stosowania suplementéw potasu,

lekéw moczopednych oszczedzajacych potas, zamiennikdéw soli kuchennej zawierajacych potas lub
innych lekow, ktore moga powodowac zwigkszenie st¢zenia potasu (heparyna itp.). Nalezy zapewni¢
odpowiednig kontrole stezenia potasu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Poniewaz jak dotad brak doswiadczen odno$nie bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego u
pacjentow z klirensem kreatyniny <10 ml/min i pacjentow dializowanych, dlatego nalezy zachowac
ostroznos$¢ stosujac walsartan w tej grupie. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u dorostych
pacjentoéw z klirensem kreatyniny >10 ml/min (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby
Produkt leczniczy Valsartan Reddy nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby przebiegajacymi bez cholestazy (patrz punkty 4.2 i




5.2).

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

W rzadkich przypadkach na poczatku leczenia produktem leczniczym Valsartan Reddy u pacjentow
ze znacznym niedoborem sodu i (lub) odwodnionych, np. z powodu przyjmowania duzych dawek
lekéw moczopednych, moze wystapi¢ objawowe niedoci$nienie tetnicze. Przed rozpoczeciem
leczenia produktem leczniczym Valsartan Reddy nalezy wyréwna¢ niedobor sodu i (Iub) objetosé
krwi krazacej, np. zmniejszajac dawke leku moczopednego.

Zwezenie tetnicy nerkowej
W przypadku pacjentow z obustronnym zwezeniem tgtnicy nerkowej lub zwezeniem tetnicy jedynej
czynnej nerki bezpieczenstwo stosowania walsartanu nie zostato ustalone.

Krotkotrwate podawanie walsartanu 12 pacjentom z wtérnym nadci$nieniem nerkowo-naczyniowym
spowodowanym jednostronnym zwezeniem te¢tnicy nerkowej nie wywotato istotnych zmian
hemodynamicznych w nerkach ani nie wptyn¢to na stgzenie kreatyniny w surowicy lub azotu
mocznikowego (ang. blood urea nitrogen, BUN) we krwi. Jednakze, w zwiazku z tym, Ze inne leki
dzialajace na uktad renina-angiotensyna moga powodowa¢ zwigkszenie stgzenia mocznika we krwi i
kreatyniny w surowicy, u pacjentow z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej leczonych
walsartanem zaleca si¢, jako §rodek ostroznos$ci, regularne kontrole czynno$ci nerek.

Przeszczep nerek
Dotychczas brak jest do§wiadczen w zakresie bezpieczenstwa stosowania walsartanu u pacjentow,
ktérym niedawno przeszczepiono nerke.

Hiperaldosteronizm pierwotny
Produktu leczniczego Valsartan Reddy nie nalezy stosowac u pacjentéw z pierwotnym
hiperaldosteronizmem z uwagi na zahamowanie aktywnosci uktadu renina-angiotensyna u tych oséb.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa ze zw¢zeniem drogi
odptywu z lewej komory

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia, wskazana jest szczegolna
ostrozno$¢ u pacjentéw, u ktorych wystepuje zwezenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej lub
kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory (ang. hypertrophic
obstructive cardiomyopathy, HOCM).

Ciaza
W trakcie cigzy nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il (AlIRA).

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

Stan po Swiezo przebytym zawale mie$nia sercowego

Jednoczesne stosowanie kaptoprylu z walsartanem nie wykazato zadnej dodatkowej korzysci
klinicznej, natomiast zwigkszyto ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych w poréwnaniu z jednym
lub drugim lekiem stosowanym w monoterapii (patrz punkty 4.2 i 5.1). Z tego wzgledu jednoczesne
stosowanie walsartanu i inhibitora ACE nie jest zalecane.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ na poczatku leczenia u pacjentéw po zawale migénia sercowego. Ocena
stanu pacjenta po przebytym zawale mig$nia sercowego powinna zawsze obejmowac oceng
czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Stosowanie produktu leczniczego Valsartan Reddy u pacjentéw po zawale migs$nia sercowego
zwykle powoduje pewne obnizenie ci$nienia tetniczego, ale przerwanie leczenia ze wzglgdu na
utrzymujace si¢ objawowe niedocisnienie t¢tnicze nie jest zwykle konieczne, pod warunkiem, ze
pacjent przestrzega zalecen dawkowania (patrz punkt 4.2).

Niewydolnos¢ serca (wylacznie 40 mg, 80 mg, 120 mg i 160 mg)




Ryzyko dzialan niepozadanych, zwlaszcza niedoci$nienia, hiperkaliemii oraz pogorszenia czynnosci
nerek (w tym ostrej niewydolno$ci nerek) moze si¢ zwiekszy¢, gdy produkt leczniczy Valsartan
Reddy jest stosowany jednocze$nie z inhibitorem ACE. U pacjentéw z niewydolnoscia serca,
zastosowanie skojarzenia trzech lekow: inhibitora ACE, leku beta-adrenolitycznego oraz walsartanu
nie wykazato zadnych korzysci klinicznych (patrz punkt 5.1). Takie skojarzenie znacznie zwigksza
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych, dlatego nie jest zalecane. Skojarzenie trzech lekow:
inhibitora ACE, antagonisty receptora mineralokortykoidowego i walsartanu takze nie jest zalecane.
Stosowanie tych skojarzen powinno odbywac¢ si¢ pod nadzorem specjalisty, a czynno$¢ nerek,
stezenie elektrolitow oraz ci$nienie krwi pacjenta powinny by¢ $cisle monitorowane.

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas rozpoczynania leczenia u pacjentéw z niewydolnoscia serca.
Ocena pacjenta z niewydolnoscig serca powinna zawsze uwzglednia¢ ocen¢ czynnosci nerek (patrz
punkt 4.2).

Stosowanie produktu leczniczego Valsartan Reddy u pacjentéw z niewydolnoscia serca zwykle
skutkuje obnizeniem ci$nienia tetniczego krwi, a przerwanie leczenia z powodu utrzymujacego si¢
objawowego niedoci$nienia zwykle nie jest konieczne, jesli przestrzegane sa instrukcje odnosnie
dawkowania (patrz punkt 4.2).

U pacjentow, u ktorych czynno$¢ nerek moze zaleze¢ od aktywnos$ci uktadu renina-angiotensyna
(np. pacjenci z cigzka zastoinowa niewydolnos$cig serca), leczenie inhibitorami ACE wigzato si¢ z
oligurig i (lub) postepujaca azotemig oraz w rzadkich przypadkach z ostrg niewydolno$cig nerek i
(lub) zgonem. Nie mozna wykluczy¢, ze zastosowanie produktu leczniczego Valsartan Reddy moze
by¢ zwigzane z zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz walsartan jest antagonista receptora
angiotensyny II.

Nie nalezy stosowa jednoczes$nie inhibitorow ACE oraz antagonistow receptora angiotensyny Il
u pacjentow z nefropatig cukrzycowa.

Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie

Obrzgk naczynioruchowy, w tym obrzek krtani i glo$ni, powodujacy zwezenie drog oddechowych i
(lub) obrzek twarzy, warg, gardla i (lub) jezyka zaobserwowano u pacjentow leczonych
walsartanem; u niektorych z tych pacjentéw juz wezesniej wystepowat obrzek naczynioruchowy po
zastosowaniu innych lekow, w tym inhibitoréw ACE. Nalezy natychmiast przerwac leczenie
walsartanem u pacjentéw, u ktorych wystapit obrzek naczynioruchowy oraz nie nalezy ponownie
podawa¢ walsartanu u tych pacjentow (patrz punkt 4.8).

Inne uwarunkowania zalezne od czynnosci uktadu renina-angiotensyna (wytacznie 320 mg)

U pacjentéw, u ktorych czynno$é nerek moze zaleze¢ od aktywnos$ci uktadu renina-angiotensyna
(np. pacjenci z cigzka zastoinowa niewydolnos$cig serca), leczenie inhibitorami konwertazy
angiotensyny zwigzane byto z oliguria i (lub) postepujaca azotemia oraz, w rzadkich przypadkach, z
ostrg niewydolnos$cig nerek i (lub) zgonem. Poniewaz walsartan jest antagonistg receptora
angiotensyny II, nie mozna wykluczy¢, ze stosowanie produktu leczniczego Valsartan Reddy moze
by¢ zwiazane z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Podwdjna blokada uktadu renina- angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone-system, RAAS)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny
(ARB) lub aliskirenu zwicksza ryzyko niedocis$nienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czynnos$ci nerek
(W tym ostrej niewydolno$ci nerek). W zwiazku z tym nie zaleca si¢ podwdjnego blokowania uktadu
RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny 11
lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 i 5.1). Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest
absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry
zyciowe pacjenta, takie jak: czynnos¢ nerek, stezenie elektrolitow oraz ci$nienie krwi powinny by¢
scisle monitorowane. U pacjentéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczes$nie
inhibitorow ACE oraz antagonistow receptora angiotensyny I1.

Dzieci i mlodziez




Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano stosowania produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy z klirensem kreatyniny

<30 ml/min oraz tych, u ktorych stosowana jest dializoterapia, dlatego w tej grupie pacjentow nie
zaleca si¢ stosowania walsartanu. Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u dzieci i mtodziezy z
klirensem kreatyniny wigkszym niz 30 ml/min (patrz punkty 4.2 1 5.2). Nalezy $cisle kontrolowac
czynnos¢ nerek oraz stgzenie potasu w surowicy podczas leczenia walsartanem. Dotyczy to
zwlaszcza sytuacji, gdy walsartan jest stosowany podczas wystepowania innych zaburzen (goraczka,
odwodnienie), ktore moga wplywac na czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Podobnie jak u dorostych pacjentow, walsartan jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci i
milodziezy z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby, z6tciowg marsko$cia watroby oraz u
pacjentdéw z cholestaza (patrz punkty 4.3 1 5.2). Do$wiadczenie kliniczne z podawaniem produktu
leczniczego Valsartan Reddy dzieciom i mtodziezy z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnos$ci watroby jest ograniczone. U tych pacjentow dawka walsartanu nie moze by¢ wigksza
80 mg.

Laktoza
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujacg dziedziczng
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldesteron (RAA) lekami z grupy ARB
(antagonistow receptora angiotensyny), inhibitorami ACE lub aliskirenem

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny Il lub aliskirenu jest zwiazana z wigksza czestoscig wystgpowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocisnienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym
ostra niewydolnos¢ nerek) w poroéwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA
w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 5.1).

Jednoczesne stosowanie, ktore nie jest zalecane

Lit

Zglaszano przypadki odwracalnego zwickszenia stgzenia litu w surowicy i nasilenia jego
toksycznosci podczas jednoczesnego podawania litu z inhibitorami konwertazy angiotensyny lub
antagonistami receptora angiotensyny Il, w tym z walsartanem. Jesli takie leczenie skojarzone okaze
si¢ konieczne, nalezy monitorowac stezenie litu w surowicy krwi. W przypadku przyjmowania takze
leko6w moczopednych, ryzyko dziatania toksycznego litu bedzie prawdopodobnie zwigkszone.

Leki moczopedne oszczedzajgce potas, suplementy potasu, zamienniki soli kuchennej zawierajqgce
potas i inne substancje, ktore mogq zwigkszac stezenie potasu

Jesli stwierdzi sie konieczno$¢ zastosowania produktu leczniczego wplywajacego na stezenie potasu
jednoczesnie z walsartanem, zaleca si¢ kontrolowanie stezenia potasu w osoczu.

Wymagana ostroznosc przy jednoczesnym stosowaniu

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

W przypadku jednoczesnego podawania antagonistow receptora angiotensyny Il z NLPZ moze
nastgpi¢ ostabienie dziatania hipotensyjnego. Ponadto jednoczesne stosowanie antagonistow
receptora angiotensyny Il i NLPZ moze prowadzi¢ do podwyzszonego ryzyka pogorszenia si¢
czynnosci nerek 1 zwigkszenia stezenia potasu w surowicy krwi. Z tego wzgledu zaleca si¢ kontrole
czynnosci nerek na poczatku leczenia, jak rowniez zapewnienie odpowiedniego nawodnienia
pacjenta.

Transportery



Dane z badan in vitro wskazuja, ze walsartan jest substratem transportera wychwytu watrobowego
OATP1B1/OATP1B3 i transportera wyrzutu watrobowego MRP2. Znaczenie kliniczne tych danych
jest nieznane. Jednoczesne stosowanie inhibitorow transportera wychwytu (np. ryfampicyny,
cyklosporyny) lub transportera wyrzutu (np. rytonawiru) moze zwiekszy¢ ogdlnoustrojowa
ekspozycje na walsartan. Nalezy zachowa¢ whasciwg ostroznos$¢ podczas rozpoczynania lub
konczenia jednoczesnej terapii tymi lekami.

Inne

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

Dzieci i mlodziez

W nadci$nieniu tgtniczym u dzieci i mlodziezy, u ktérych czesto wspodtistniejg zaburzenia czynnosci
nerek, zaleca si¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania walsartanu i innych substancji
hamujacych uktad renina-angiotensyna-aldosteron, mogacych zwigkszaé st¢zenie potasu w surowicy.
Nalezy $cisle kontrolowa¢ czynno$¢ nerek oraz stezenie potasu w surowicy.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

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

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka teratogennosci po podaniu inhibitorow ACE w trakcie
pierwszego trymestru cigzy nie sg jednoznaczne, jednak nie mozna wykluczy¢ niewielkiego
zwigkszenia ryzyka. Brak jest danych z kontrolowanych badan epidemiologicznych dotyczacych
ryzyka zwiazanego ze stosowaniem AIIRA, niemniej takie ryzyko moze istnie¢ dla tej klasy lekow.
Jesli dalsze leczenie AIIRA nie jest nieodzowne, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac
alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania W
trakcie cigzy. W przypadku stwierdzenia cigzy leczenie AIIRA nalezy natychmiast przerwac i, jesli
to wlasciwe, rozpocza¢ alternatywne leczenie.

Stwierdzono, ze przyjmowanie AIIRA w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje dziatanie
fetotoksyczne (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opéznienie kostnienia czaszki) oraz
toksyczne u noworodkéw (niewydolno$¢ nerek, hipotonia, hiperkaliemia) — patrz rowniez punkt 5.3
»Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie”. W razie ekspozycji na AIIRA poczawszy od drugiego
trymestru cigzy zaleca sie kontrolne badania ultrasonograficzne czynnosci nerek i rozwoju czaszki
ptodu.

Niemowleta, ktorych matki stosowaly AIIRA, nalezy objac Scista obserwacja w kierunku hipotonii
(patrz rowniez punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersig

Z uwagi na brak informacji dotyczacych stosowania walsartanu w trakcie karmienia piersia, nie
zaleca sie walsartanu i zaleca si¢ zastosowanie lekow o lepiej ustalonym profilu bezpieczefnstwa w
okresie karmienia piersig, szczegdlnie podczas karmienia noworodkéw lub weze$niakow.

Plodnos¢

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

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu leczniczego na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow




mechanicznych. W trakcie prowadzenia pojazdow lub obstugiwania urzadzen mechanicznych w
ruchu nalezy wzia¢ pod uwagg mozliwo$¢ wystgpowania zawrotéw glowy lub uczucia zmeczenia.

4.8  Dzialania niepozadane

W kontrolowanych badaniach klinicznych z udzialem dorostych pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym ogolna czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w grupie leczonej walsartanem byta
porownywalna z czgstoscia wystepujaca w grupie otrzymujacej placebo i odpowiadata jego
wlasciwosciom farmakologicznym. Wydaje sie, ze czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych
nie byla zwigzana z dawka ani czasem trwania leczenia; nie wykazano réwniez zwiazku z plcia,
wiekiem lub rasg pacjentow.

Dziatania niepozadane zglaszane w trakcie badan klinicznych, po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu i z badan laboratoryjnych sa wymienione w tabeli ponizej zgodnie z
klasyfikacja uktadow i narzadow.

Dzialania niepojad

Dziatania niepozadane zostaly sklasyfikowane wedtug czestosci ich wystepowania (najczgstsze
dziatania wymieniono w pierwszej kolejnosci) w nastgpujacy sposob: bardzo czegsto (>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), nieznana (czgsto$é nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajaca si¢ Cigzkoscia. Dla wszystkich dziatan niepozadanych zgloszonych po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu i w badaniach laboratoryjnych nie jest mozliwe
ustalenie czgstosci ich wystepowania, dlatego wymienione sg z okresleniem czestosci jako
,,nieznana”.

— Nadcisnienie tetnicze

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Nieznana Zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie
hematokrytu, neutropenia, matoptytkowosé

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nieznana | Nadwrazliwo$¢, w tym choroba posurowicza
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Nieznana Zwigkszenie stezenia potasu w surowicy,

hiponatremia

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czesto | Zawroty gtowy pochodzenia btednikowego
Zaburzenia naczyniowe

Nieznana | Zapalenie naczyn

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czesto | Kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czesto | Bole brzucha

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Nieznana Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych,

zwigkszenie stezenia bilirubiny w surowicy

Zaburzenia skéry i tkanki podskornej

Nieznana Obrzgk naczynioruchowy, pecherzowe zapalenie
skory, wysypka, swiad

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Nieznana | Bole migsni
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Nieznana Niewydolnosc¢ i zaburzenia czynnosci nerek,

zZwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy




Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Niezbyt czesto | Uczucie zmeczenia

Dzieci i mlodziez

Nadci$nienie tetnicze

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe walsartanu oceniano w dwoch randomizowanych, podwojnie
zaslepionych badaniach klinicznych (dla ktérych wydtuzono czas trwania badania lub
przeprowadzono badanie przedtuzone) i w jednym badaniu otwartym. W badaniach tych
uczestniczyto 711 dzieci w wieku od 6 do mniej niz 18 lat z przewlekla chorobg nerek (PChN) lub
bez, z czego 560 pacjentow otrzymywato walsartan. Z wyjatkiem pojedynczych zaburzen zotadka i
jelit (takich jak bole brzucha, nudnosci, wymioty) oraz zawrotow glowy, nie stwierdzono istotnych
réznic w odniesieniu do rodzaju, czestosci i nasilenia dziatan niepozadanych pomigdzy profilem
bezpieczenstwa w populacji dzieci w wieku od 6 do mniej niz 18 lat, a wczesniej zglaszanym
profilem bezpieczenstwa u pacjentow dorostych.

Ocena funkcji neuropoznawczych oraz rozwoju pacjentéw pediatrycznych w wieku od 6 do 16 lat
wykazata, Ze trwajace do jednego roku leczenie walsartanem nie miato cato$ciowego, istotnego
klinicznie, niekorzystnego wplywu na te funkcje.

Przeprowadzono zbiorcza analiz¢ z udziatem 560 dzieci (w wieku 6-17 lat) z nadciSnieniem
otrzymujgcych walsartan w monoterapii [n=483] lub leczenie skojarzone lekami
przeciwnadcisnieniowymi W tym walsartan [n=77]. U 85 sposrod 560 pacjentow (15,2%)
wystepowata przewlekta choroba nerek (PChN) (poczatkowa warto$é GFR <90 ml/min/1,73m? pc.).
Lacznie 45 (8,0%) pacjentow przerwato udzial w badaniu z powodu zdarzen niepozadanych.
Dzialania niepozadane wystapily ogotem u 111 (19,8%) pacjentdw, a najczestszymi z nich byt bol
glowy (5,4%), zawroty glowy (2,3%) 1 hiperkaliemia (2,3%). U pacjentéw z PChN najczgstszymi
dziataniami niepozadanymi byty: hiperkaliemia (12,9%), bol glowy (7,1%), zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny we krwi (5,9%) i hipotensja (4,7%). U pacjentow bez PChN najczestszymi dziataniami
niepozadanymi byly: bol glowy (5,1%) i zawroty glowy (2,7%). Dziatania niepozadane
obserwowano czesciej u pacjentow otrzymujacych walsartan w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi niz u pacjentdOw otrzymujacych sam walsartan.

Przeciwnadci$nieniowe dziatanie walsartanu u dzieci w wieku od 1 roku do ponizej 6 lat zostato
ocenione w trzech randomizowanych badaniach klinicznych, prowadzonych metoda podwojnie
$Slepej proby (po kazdym z nich prowadzono badanie przedtuzajace). W pierwszym badaniu z
udziatem 90 dzieci w wieku od 1 roku do ponizej 6 lat stwierdzono dwa zgony oraz pojedyncze
przypadki znacznego zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz watrobowych. Zdarzenia te wystapity
w populacji pacjentdow z istotnymi chorobami wspoétistniejagcymi. Nie ustalono zwigzku
przyczynowego ze stosowaniem walsartanu. W pozostatych dwoch badaniach, w ktorych
randomizacji poddano 202 dzieci w wieku od 1 roku do ponizej 6 lat, nie odnotowano znacznego
zwickszenia aktywnosci aminotransferaz watrobowych ani zgondéw podczas leczenia walsartanem.

W 1acznej analizie dwoch kolejnych badan z udzialem 202 dzieci z nadci$nieniem t¢tniczym (w
wieku od 1 roku do ponizej 6 lat) wszyscy pacjenci otrzymywali walsartan w monoterapii w
okresach leczenia metoda podwdjnie §lepej proby (z wytaczeniem okresu odstawienia placebo).
Sposrdd nich 186 dzieci brato nastepnie udziat w badaniu przedtuzajacym lub okresie leczenia
prowadzonym metoda proby otwartej. U 33 (16,3%) z 202 pacjentéw stwierdzono PChN (wyjsciowy
e¢GFR <90 ml/min). W okresie leczenia metoda podwojnie Slepej proby dwoch (1%) pacjentow
przerwalo leczenie z powodu wystgpienia zdarzenia niepozadanego. Z kolei w okresie leczenia
prowadzonym metodg proby otwartej lub w trakcie badania przedtuzajacego czterech pacjentow
(2,1%) przerwalo leczenie z powodu wystgpienia zdarzenia niepozgdanego. W okresie leczenia
metoda podwojnie slepej proby u 13 (7,0%) pacjentow wystapito co najmniej jedno niepozadane
dziatanie leku. Do najcze$ciej wystepujacych niepozadanych dziatan leku nalezaty wymioty n=3
(1,6%) i biegunka n=2 (1,1%). W grupie pacjentéw z PChN stwierdzono jedno dziatanie
niepozadane leku (biegunka). W okresie leczenia metodg proby otwartej u 5,4% (10/186) pacjentow
wystgpito co najmniej jedno niepozadane dzialanie leku. Najczesciej wystgpujacym dziataniem
niepozadanym leku byt spadek apetytu, ktory zgtosito dwoje (1,1%) pacjentow. W okresie leczenia



metodg podwojnie slepej proby i proby otwartej stwierdzono hiperkaliemi¢ u jednego pacjenta w
kazdym z nich. Nie stwierdzono niedocisnienia ani zawrotow glowy w okresie leczenia
prowadzonym metodg podwdjnie $lepej proby i proby otwarte;.

Hiperkaliemig cz¢$ciej obserwowano u dzieci i mtodziezy w wieku od 1 roku do ponizej 18 lat ze
wspotistniejacg przewlekla chorobg nerek (PChN). Ryzyko wystapienia hiperkaliemii moze by¢
wyzsze u dzieci w wieku od 1 roku do 5 lat w poréwnaniu z dzie¢mi w wieku od 6 do ponizej 18 lat.

Profil bezpieczenstwa obserwowany w kontrolowanych badaniach klinicznych u dorostych
pacjentdw w stanie po zawale migs$nia sercowego i (lub) z niewydolnoscia serca r6zni si¢ od
ogo6lnego profilu bezpieczenstwa stwierdzanego u pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym. Moze by¢
to zwigzane z pierwotng chorobg pacjenta. Dziatania niepozadane, ktore wystapity u dorostych
pacjentdw w stanie po zawale mig$nia sercowego i (lub) z niewydolno$cia serca, s3 wymienione
ponizej:

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

pacjentow)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Nieznana | Matoptytkowos¢

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nieznana | Nadwrazliwo$é, w tym choroba posurowicza
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czesto Hiperkaliemia

Nieznana Zwiekszenie stezenia potasu w surowicy,

hiponatremia

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Zawroty gtowy, zawroty gltowy zwiazane z
pozycja ciata

Niezbyt czesto Omdlenie, bole glowy

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czesto | Zawroty gtowy pochodzenia btednikowego

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto | Niewydolno$é serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Niedocisnienie tetnicze, niedocisnienie
ortostatyczne

Nieznana Zapalenie naczyh

Zaburzenia uktadu oddechowego, Klatki piersiowej i §rédpiersia

Niezbyt czesto | Kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czesto | Nudnosci, biegunka

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Nieznana | Zwickszenie aktywnosci enzymow watrobowych

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czesto Obrzek naczynioruchowy

Nieznana Pecherzowe zapalenie skory, wysypka, swiad

Zaburzenia miesniowo-szKieletowe i tkanki lacznej

Nieznana | Bole migsni

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czesto Niewydolnosc¢ i zaburzenia czynnos$ci nerek

Niezbyt czesto Ostra niewydolnos¢ nerek, zwigkszenie stezenia
kreatyniny w surowicy

Nieznana Zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Niezbyt czesto | Ostabienie, uczucie zmeczenia




Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojezych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.:
+ 48 22 49-21-301, faks: + 48 22 49-21-309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy
Przedawkowanie walsartanu moze spowodowa¢ znaczne niedocisnienie t¢tnicze, co moze
doprowadzi¢ do obnizonego poziomu $wiadomosci, zapasci kragzeniowej i (lub) wstrzasu.

Leczenie
Postgpowanie po przedawkowaniu zalezy od czasu przyjecia produktu leczniczego i rodzaju oraz
cigzkosci objawdw, najistotniejsze jest ustabilizowanie krazenia.

W przypadku wystgpienia niedoci$nienia tetniczego pacjenta nalezy utozy¢é w pozycji na plecach i
skorygowac objeto$¢ krwi krazace;.

Zastosowanie hemodializy w celu usuni¢cia walsartanu z krazenia jest mato skuteczne.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci receptora angiotensyny II (standard), kod ATC: C09CAO03

Walsartan jest aktywnym po podaniu doustnym, silnym i specyficznym antagonistg receptora
angiotensyny II (Ang II). Dziata wybiorczo na podtyp receptora ATy, ktdry jest odpowiedzialny za
znane dziatania angiotensyny II. Zwigkszone stezenie angiotensyny II w osoczu po zablokowaniu
receptora AT, przez walsartan moze stymulowa¢ odblokowany receptor AT,, ktory wydaje si¢
dziata¢ antagonistycznie w stosunku do dziatania receptora AT;. Walsartan nie wykazuje nawet
czesciowej aktywnosci agonistycznej w stosunku do receptora AT1 i ma duzo wigksze (okoto 20 000
razy) powinowactwo do receptora AT niz do receptora AT,. Nie stwierdzono, aby walsartan wigzat
si¢ lub blokowat inne receptory hormonéw lub kanaty jonowe, o ktorych wiadomo, ze sg istotne w
regulacji sercowo-naczyniowej.

Walsartan nie hamuje aktywnosci konwertazy angiotensyny (ACE, znanej roéwniez jako kininaza II),
ktora przeksztatca Ang I w Ang Il i powoduje rozpad bradykininy. Z uwagi na brak wptywu na ACE
i brak nasilania dziatania bradykininy lub substancji P, prawdopodobienstwo wystapienia kaszlu przy
stosowaniu antagonistow receptora angiotensyny Il jest niewielkie. W badaniach klinicznych, w
ktorych walsartan byt pordéwnywany z inhibitorem ACE, czesto$¢ wystepowania suchego kaszlu byla
znamiennie mniejsza (p<0,05) u pacjentéw leczonych walsartanem niz u pacjentow, ktorzy
otrzymywali inhibitor ACE (odpowiednio 2,6% i 7,9%). W badaniu klinicznym pacjentéw z suchym
kaszlem w trakcie leczenia inhibitorami ACE w wywiadzie, 19,5% 0s6b otrzymujacych walsartan i
19,0% przyjmujacych tiazydowe leki moczopedne skarzylo si¢ na wystepowanie kaszlu w
poréwnaniu z 68,5% pacjentéw leczonych inhibitorami ACE (p<0,05).

Nadcisnienie tetnicze (wylacznie 80 mg, 120 mg 160 mg i 320 mq)
Podawanie walsartanu pacjentom z nadci$nieniem tg¢tniczym powoduje zmniejszenie ci$nienia
tetniczego bez wptywu na czgsto$¢ tetna.

U wigkszoS$ci pacjentdOw po podaniu pojedynczej dawki doustnej, poczatek dziatania



przeciwnadci$nieniowego wystepuje w ciggu 2 godzin, a maksymalne obnizenie ci$nienia t¢tniczego
jest osiagane w ciggu 4-6 godzin. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe utrzymuje si¢ przez 24 godziny
od przyjecia dawki. Podczas wiclokrotnego podawania dziatanie przeciwnadci$nieniowe jest
wyraznie zauwazalne w ciagu 2 tygodni, a maksymalny efekt osiggany jest w ciggu 4 tygodni i
utrzymuje si¢ w czasie dlugotrwatego leczenia. Leczenie skojarzone z hydrochlorotiazydem
znaczaco zwigksza dzialanie przeciwnadci$nieniowe produktu leczniczego.

Nagte przerwanie leczenia produktem leczniczym Valsartan Reddy nie byto zwigzane z
wystepowaniem tzw. nadci$nienia z odbicia ani innymi zdarzeniami niepozadanymi o znaczeniu
klinicznym.

U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i cukrzycg typu 2 oraz mikroalbuminurig wykazano, ze
walsartan zmniejsza wydalanie albumin w moczu. W badaniu MARVAL (ang. Micro Albuminuria
Reduction with Valsartan) oceniono zmniejszanie wydalania albumin w moczu (ang. urinary
albumin excretion, UAE) podczas leczenia walsartanem (80-160 mg/dobe) w poréwnaniu z
amlodypina (5-10 mg/dobe) u 332 pacjentdw z cukrzyca typu 2 ($rednia wieku: 58 lat; 265
mezczyzn) z mikroalbuminurig (walsartan: 58 pg/min; amlodypina: 55,4 pg/min), prawidtowym lub
wysokim ci$nieniem t¢tniczym oraz z zachowang czynno$cig nerek (stezenie kreatyniny we krwi
<120 umol/l). Po 24 tygodniach UAE zmnigjszyto si¢ (p<0,001) o 42% (—24,2 pg/min; 95%
przedziat ufnosci: —40,4 do —19,1) u pacjentéw leczonych walsartanem i o okoto 3% (1,7 pg/min;
95% przedziat ufnosci: —5,6 do 14,9) u pacjentow leczonych amlodyping pomimo podobnych
wskaznikow zmniejszenia ci$nienia tetniczego w obu grupach.

W badaniu DROP (ang. Diovan Reduction of Proteinuria) dokonano dalszej oceny skuteczno$ci
walsartanu w zakresie zmniejszania UAE u 391 pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym (ci$nienie
tetnicze =150/88 mmHg) z cukrzyca typu 2, albuminurig ($rednia = 102 pg/min; 20-700 pg/min) i
zachowang czynno$cig nerek (Srednie stezenie kreatyniny w surowicy = 80 pmol/l). Przeprowadzono
randomizacje pacjentdow do jednej z grup przyjmujacych walsartan w 3 dawkach (160, 320 i 640
mg/dobg). Leczenie prowadzono przez 30 tygodni. Celem badania bylo ustalenie optymalnej dawki
walsartanu w zakresie zmniejszania UAE u pacjentéw z nadcis$nieniem tetniczym i cukrzyca typu 2.
Po 30 tygodniach nastgpilo znamienne zmniejszenie procentowe UAE o 36% w stosunku do
poziomu poczatkowego w grupie leczonej walsartanem w dawce 160 mg (95% przedzial ufnosci:
22% do 47%) i 0 44% w grupie leczonej walsartanem w dawce 320 mg (95% przedziat ufnosci: 31%
do 54%). Stwierdzono, ze dawka 160-320 mg walsartanu powodowata klinicznie istotne
zmniejszenie UAE u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym i cukrzycg typu 2.

Stan po $wiezo przebytym zawale mie$nia sercoweqo (wylacznie 40 mg, 80 mg, 120 mg i 160 mq)
Badanie VALIANT (ang. VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion) byto randomizowanym,
kontrolowanym, migdzynarodowym badaniem z zastosowaniem podwdjnie §lepej proby,
przeprowadzonym z udzialem 14 703 pacjentéw z ostrym zawalem migsnia sercowego oraz z
objawami przedmiotowymi, objawami podmiotowymi lub potwierdzeniem radiologicznym
zastoinowej niewydolnos$ci serca i (lub) potwierdzeniem lewokomorowej niewydolno$ci skurczowej
(objawiajacej si¢ frakcja wyrzutowa serca <40% w wentrykulografii radioizotopowej lub <35% w
echokardiografii lub angiografii kontrastowej). Pacjenci w czasie od 12 godzin do 10 dni po
wystapieniu objawow zawaltu mig$nia sercowego byli losowo przypisywani do jednej z trzech grup
terapeutycznych: walsartanu, kaptoprylu lub walsartanu w skojarzeniu z kaptoprylem. Sredni czas
leczenia wynosil dwa lata. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas do zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny.

Walsartan byt réwnie skuteczny jak kaptopryl w zmniejszaniu umieralno$ci z jakiejkolwiek
przyczyny po zawale migs$nia sercowego. Procent zgonow z jakiejkolwiek przyczyny byl podobny
we wszystkich grupach (walsartan: 19,9%, kaptopryl: 19,5% i walsartan + kaptopryl: 19,3%).
Dodanie walsartanu do kaptoprylu nie przyniosto zadnych dodatkowych korzys$ci w porownaniu do
podawania samego kaptoprylu. Nie stwierdzono zadnych réznic pomiedzy walsartanem a
kaptoprylem w zakresie umieralnosci z jakiejkolwiek przyczyny w zaleznosci od wieku, plci, rasy,
leczenia podstawowego czy choroby podstawowej. Walsartan zwigkszat rowniez czas przezycia i
zmniejszal umieralno$¢ z powodu zaburzen uktadu sercowo-naczyniowego oraz skracal czas
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, powtérnego zawatu migsnia sercowego, resuscytacji
krazeniowej i udaru niezakonczonego $miercig (drugorzedowy ztozony punkt koncowy).



U pacjentéw leczonych po przebytym zawale mig$nia sercowego profil bezpieczenstwa walsartanu
odpowiadal przebiegowi klinicznemu. W zakresie czynnosci nerek zaobserwowano podwojenie
stezenia kreatyniny w surowicy u 4,2% pacjentow leczonych walsartanem, u 4,8% pacjentéw
otrzymujacych leczenie skojarzone walsartanem i kaptoprylem oraz u 3,4% pacjentow leczonych
kaptoprylem. Leczenie przerwano z powodu rdznego typu zaburzen czynno$ci nerek u 1,1%
pacjentdw leczonych walsartanem, u 1,3% pacjentow leczonych walsartanem i kaptoprylem oraz u
0,8% pacjentow leczonych kaptoprylem. W ramach oceny pacjentdow po przebytym zawale migsnia
sercowego nalezy przeprowadzi¢ ocen¢ czynnosci nerek.

Nie stwierdzono réznic w catkowitej umieralnosci, umieralnosci z powodu zaburzen uktadu
sercowo-naczyniowego oraz chorobowosci, podczas jednoczesnego podawania lekow blokujacych
receptory beta-adrenergiczne z walsartanem i kaptoprylem, podawaniem wytacznie walsartanu lub
wyltacznie kaptoprylu. Niezaleznie od zastosowanego leku, umieralno$¢ byta mniejsza w grupie
pacjentéw leczonych lekami blokujgcymi receptory beta-adrenergiczne, co potwierdza znane
korzysci ze stosowania lekow blokujacych receptory beta-adrenergiczne w tej populacji pacjentow.

Niewydolnoé¢ serca (wytacznie 40 mg, 80 mg, 120 mg and 160 mg)

Badanie Val-HeFT byto randomizowanym, kontrolowanym, mi¢dzynarodowym badaniem
klinicznym poréwnujacym walsartan do placebo pod wzgledem chorobowosci i umieralnosci u 5010
pacjentow z niewydolnoscig serca (62% klasa II, 36% klasa I111 2% klasa IV wg NYHA)
otrzymujacych standardowe leczenie, z frakcja wyrzutowa lewej komory LVEF <40% i $rednica
wewnetrzna lewej komory w czasie rozkurczu LVIDD >2,9 cm/m? pc. Podstawowa terapia sktadala
si¢ z inhibitorow ACE (93%), lekow moczopednych (86%), digoksyny (67%) i lekéw blokujacych
receptory beta-adrenergiczne (36%). Sredni okres obserwacji chorych wyniést prawie dwa lata.
Srednia dobowa dawka walsartanu w badaniu Val-HeFT wynosita 254 mg. W badaniu oceniono dwa
pierwszorzedowe punkty koncowe: umieralnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny (czas przezycia) oraz
punkt koncowy ztozony z umieralnos$ci i chorobowosci w zwigzku z niewydolnoscia serca (czas do
pierwszego incydentu chorobowego) zdefiniowany jako $mier¢, nagta $mier¢ z resuscytacja,
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub podawanie dozylne lekéw inotropowych lub
rozszerzajacych naczynia przez co najmniej cztery godziny bez hospitalizacji.

Umieralnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny byta podobna (p=NS) w grupie leczonej walsartanem
(19,7%) i otrzymujacej placebo (19,4%). Podstawowa korzyscig byto zmniejszenie o 27,5% (95%
przedziat ufnosci: 17% do 37%) ryzyka dotyczacego czasu do pierwszej hospitalizacji w zwigzku z
niewydolnoscig serca (odpowiednio 13,9% 1 18,5%). Wyniki wskazujace wyzszos¢ placebo (ztozony
punkt koncowy umieralnosci i chorobowosci wynosit 21,9% w grupie otrzymujacej placebo i 25,4%
w grupie leczonej walsartanem) obserwowano u tych pacjentéw, u ktorych zastosowano leczenie
skojarzone trzema lekami: inhibitorem ACE, lekiem blokujacym receptory beta-adrenergiczne i
walsartanem.

Korzysci w zakresie chorobowosci byty najwicksze w podgrupie pacjentéw nieotrzymujacych
inhibitora ACE (n=366). W tej podgrupie pacjentdéw umieralnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny byta
znaczaco mniejsza o 33% przy leczeniu walsartanem w pordwnaniu z placebo (95% przedziat
ufnosci: —6% do 58%) (odpowiednio 17,3% dla walsartanu i 27,1% dla placebo), a ztozone ryzyko
umieralnosci i chorobowosci byto mniejsze o 44% (odpowiednio 24,9% dla walsartanu 1 42,5% dla
placebo).

Wsrod pacjentow otrzymujacych inhibitor ACE bez leku blokujacego receptory beta-adrenergiczne
umieralnos$¢ z jakiejkolwiek przyczyny byta podobna (p=NS) w grupie leczonej walsartanem
(21,8%) 1 grupie otrzymujacej placebo (22,5%). Ztozone ryzyko umieralnosci i chorobowosci byto
znaczgco mniejsze o 18,3% (95% przedziat utnosci: 8% do 28%) dla walsartanu w porownaniu z
placebo (odpowiednio 31,0% i 36,3%).

W catej populacji, ktora wzigta udziat w badaniu Val-HeFT, u pacjentéw leczonych walsartanem
stwierdzono znaczacg poprawe wg kryteriow NYHA, a takze objawow przedmiotowych i
podmiotowych niewydolnosci serca, do ktorych nalezaty: duszno$¢, zmeczenie, obrzeki i szmery
oddechowe, w poréwnaniu do pacjentow przyjmujacych placebo. Jakos¢ zycia pacjentow leczonych
walsartanem byta lepsza, jak wykazata w punkcie koncowym zmiana w punktacji wg Minnesota



Living with Heart Failure Quality of Life w stosunku do stanu poczatkowego, w poréwnaniu Z
placebo. Frakcja wyrzutowa w punkcie koncowym u pacjentow leczonych walsartanem znaczaco
zwigkszyla si¢, a Srednica wewngtrzna lewej komory w czasie rozkurczu (LVIDD) znaczgco zmalata
w stosunku do stanu poczatkowego w poréwnaniu z placebo.

Inne: podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

W dwoch duzych randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych ONTARGET (ang.
ONgoing Telmistartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA
NEPHRON-D (ang. The Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badano jednoczesne zastosowanie
inhibitora ACE z lekami z grupy ARB.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatlem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadow docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udzialem pacjentow z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatig cukrzycowa.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowosci oraz $miertelnos$ci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwickszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocisnienia, w poréwnaniu z
monoterapig. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych
lekéw, przytoczone wyniki réwniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II. Dlatego tez u pacjentdw z nefropatia cukrzycowa nie nalezy
jednoczesnie stosowaé inhibitorow ACE oraz antagonistow receptora angiotensyny Il (patrz punkt
4.4).

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonisty receptora angiotensyny Il u pacjentow z
cukrzyca typu 2 i przewlekla chorobg nerek oraz (lub) z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaty czgsciej w grupie otrzymujacej aliskiren w
porownaniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czestsze
wystgpowanie zdarzen niepozadanych, w tym ciezkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) niz w grupie placebo.

Dzieci i mlodziez

Nadci$nienie tetnicze

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe walsartanu oceniano w czterech randomizowanych, podwojnie
zaslepionych badaniach klinicznych z udziatem 561 dzieci w wieku od 6 do mniej niz 18 lat oraz u
165 dzieci w wieku od 1 do 6 lat. Do najczestszych chorob wspétistniejacych o potencjalnym
wplywie na wystgpowanie nadci$nienia tetniczego u uczestnikow badania nalezaly zaburzenia nerek
i uktadu moczowego oraz otytosc.

Doswiadczenie Kliniczne u dzieci w wieku od 6 lat

W badaniu klinicznym z udziatem 261 dzieci z nadcisnieniem tetniczym, w wieku od 6 do 16 lat,
pacjenci o masie ciata <35 kg otrzymywali tabletki walsartanu w dawce 10 mg, 40 mg lub 80 mg
na dobe (dawki mate, srednie i duze), a pacjenci o masie ciata >35 kg otrzymywali tabletki
walsartanu w dawce 20 mg, 80 mg lub 160 mg na dobe (dawki mate, srednie i duze). Pod koniec
2- tygodniowego okresu leczenia walsartan spowodowat zmniejszenie zaréowno skurczowego, jak i
rozkurczowego cisnienia tetniczego w sposob zalezny od dawki. Podsumowujac, trzy wielkosci
dawek walsartanu (mate, srednie i duze) spowodowaty istotne zmniejszenie skurczowego
cisnienia tetniczego wzgledem wartosci wyjsciowych, odpowiednio o 8, 10 i 12 mmHg.
Pacjentéw ponownie zrandomizowano do grupy kontynuujacej leczenie ta sama dawka walsartanu
lub do grupy placebo. U pacjentéw kontynuujacych leczenie srednimi lub duzymi dawkami
walsartanu, najnizsze wartosci skurczowego ciénienia tetniczego byty o -4 i -7 mmHg mniejsze od
wartosci uzyskanych w grupie placebo. U pacjentéw leczonych matymi dawkami walsartanu
najnizsze skurczowe cisnienie tetnicze byto podobne do obserwowanego w grupie placebo.
Podsumowujac, walsartan konsekwentnie wywierat zalezne od dawki dziatanie
przeciwnadcisnieniowe we wszystkich podgrupach zréznicowanych demograficznie.




W drugim badaniu klinicznym z udziatem 300 dzieci z nadcisnieniem tgtniczym, w wieku od 6 do
18 lat, osoby spetniajace kryteria witaczenia zrandomizowano do grupy otrzymujacej tabletki
walsartanu lub enalaprylu przez 12 tygodni. Dzieci 0 masie ciata pomiedzy >18 kg a <35 kg
otrzymywaty 80 mg walsartanu lub 10 mg enalaprylu; dzieci o masie ciata od >35 kg do <80 kg
otrzymywaty 160 mg walsartanu lub 20 mg enalaprylu, a dzieciom o masie ciata >80 kg podawano
320 mg walsartanu lub 40 mg enalaprylu. U pacjentéw leczonych walsartanem zmniejszenie
skurczowego cisnienia tetniczego byto porownywalne do efektu uzyskanego u pacjentow
leczonych enalaprylem (odpowiednio 15 mmHg i 14 mmHg) (wartos¢ p <0,0001 w badaniu
rownowaznosci). Podobne wyniki uzyskano dla rozkurczowego cisnienia tgtniczego, ze
zmniejszeniem 0 9,1 mmHg w grupie walsartanu i 8,5 mmHg w grupie enalaprylu.

W trzecim otwartym badaniu klinicznym z udziatem 150 dzieci w wieku od 6 do 17 lat z
nadci$nieniem tetniczym, pacjenci spetniajacy kryteria wiaczenia (skurczowe cisnienie tgtnicze >
95 percentyla dla wieku, ptci i wzrostu) otrzymywali walsartan przez 18 miesigcy w celu oceny
bezpieczenstwa i tolerancji. Sposrod 150 pacjentéw uczestniczacych w tym badaniu, 41 pacjentow
otrzymywalo jednocze$nie inne leki przeciwnadci$nieniowe. Dawki poczatkowe i1 podtrzymujace
ustalono na podstawie masy ciata pacjentow. Pacjentom o masie ciata > 18 do <35 kg, >35 do <80
kg 1 >80 do <160 kg podawano odpowiednio 40 mg, 80 mg i 160 mg, a po tygodniu dawke
zwigkszono do odpowiednio 80 mg, 160 mg i 320 mg. Polowa pacjentow wiaczonych do badania
(50,0%, n = 75) miata przewlekla choroba nerek, z czego u 29,3% (44) pacjentéw wystepowato
stadium 2 przewleklej choroby nerek (GFR 60 - 89 ml/min/1,73 m?) lub stadium 3 (GFR 30-59
ml/min/1,73 m?). Srednie zmniejszenie skurczowego cisnienia tetniczego wynosito 14,9 mmHg u
wszystkich pacjentow (wartos¢ wyjsciowa 133,5 mmHg), 18,4 mmHg u pacjentéw z przewlekla
choroba nerek (warto$¢ wyjsciowa 131,9 mmHg) i 11,5 mmHg u pacjentéw bez przewlektej
choroby nerek (wyjsSciowa warto$¢ 135,1 mmHg). Odsetek pacjentow, u ktorych osiagnigto
catkowitg kontrole cis$nienia t¢tniczego (zaréwno skurczowego, jak i rozkurczowego <95
percentyla) byl nieznacznie wigkszy w grupie z przewlekla chorobg nerek (79,5%), w poréwnaniu
do grupy bez przewlektej choroby nerek (72,2%).

Doswiadczenie kliniczne U dzieci W wieku ponizej 6 lat
Przeprowadzono trzy badania kliniczne z udziatem 291 pacjentéw w wieku od 1 roku do 5 lat. Do
badan nie wiaczono dzieci w wieku ponizej 1 roku.

W pierwszym badaniu z udziatem 90 pacjentow nie wykazano odpowiedzi na podang dawke leku,
ale w drugim z udziatem 75 pacjentow wyzsze dawki walsartanu prowadzilty do wigkszego obnizenia
ci$nienia t¢tniczego.

Trzecie badanie byto 6-tygodniowym, randomizowanym badaniem prowadzonym metoda podwdjnie
Slepej proby w celu oceny odpowiedzi na dawke walsartanu u 126 dzieci z nadci$nieniem tetniczym
w wieku od 1 roku do 5 lat, z PChN lub bez PChN, ktore losowo przydzielono do grupy
otrzymujacej 0,25 mg/kg mc. lub 4 mg/kg mc. badanego leku. W punkcie koncowym spadek
sredniego skurczowego ci$nienia krwi/§redniego rozkurczowego ci$nienia krwi podczas leczenia
walsartanem w dawce 4,0 mg/kg mc. i 0,25 mg/kg mc. wynosit odpowiednio 8,5/6,8 mmHg i

4,1/0,3 mmHg; (p=0,0157/p<0,0001). Rowniez w podgrupie z PChN zaobserwowano spadek
sredniego skurczowego ci$nienia krwi/§redniego rozkurczowego ci$nienia krwi podczas leczenia
walsartanem w dawce 4,0 mg/kg mc. w poréwnaniu do 0,25 mg/kg mc. (odpowiednio 9,2/6,5 mmHg
i 1,2/+1,3 mmHg).

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek przedstawienia wynikow badan z walsartanem we
wszystkich podgrupach dzieci z niewydolnoscia serca oraz z niewydolnos$cia serca po swiezo
przebytym zawale mig$nia sercowego. Patrz punkt 4.2, informacja dotyczgca stosowania leku u
dzieci.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchianianie:

Po podaniu doustnym samego walsartanu maksymalne stgzenie walsartanu w osoczu wystepuje po
2-4 godzinach w przypadku tabletek oraz po 1-2 godzinach w przypadku roztworu. Srednia



bezwzgledna biodostepnos¢ leku wynosi 23% 1 39% odpowiednio po podaniu tabletek i roztworu.
Ekspozycja ustrojowa i maksymalne st¢zenie walsartanu w osoczu sg okoto 1,7- i 2,2-krotnie wyzsze
w przypadku roztworu w porownaniu do tabletek.

W przypadku podania walsartanu z pokarmem pole pod krzywa (AUC) dla walsartanu jest
zmniejszone o okoto 40%, a maksymalne stezenie w osoczu (Cpax) 0 okoto 50%, chociaz od okoto 8.
godziny po podaniu dawki stezenia walsartanu w osoczu sg podobne w grupie przyjmujacej lek z
positkiem 1 w grupie przyjmujacej lek na czczo. Wraz ze zmniejszeniem AUC nie nastepuje jednak
klinicznie znamienne ostabienie dzialania terapeutycznego, dlatego walsartan mozna podawac
niezaleznie od positkow.

Dystrybucja:

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

Metabolizm:

Walsartan nie ulega biotransformacji w wickszym stopniu, poniewaz jedynie okoto 20% dawki jest
wykrywane w postaci metabolitow. Hydroksymetabolit zostat wykryty w osoczu w matych
stezeniach (ponizej 10% pola pod krzywa (AUC) dla walsartanu). Metabolit ten jest
farmakologicznie nieczynny.

Eliminacja:

Walsartan wykazuje wielowyktadnicza kinetyke procesu eliminacji (ty,, <1 h i t,,3 okoto 9 h).
Walsartan jest wydalany przede wszystkim z z6tcig w kale (okoto 83% dawki) i przez nerki w moczu
(okoto 13% dawki), gtownie w postaci niezmienionej. Po podaniu dozylnym klirens walsartanu z
osocza wynosi okoto 2 I/h, a klirens nerkowy okoto 0,62 1/h (okoto 30% catkowitego klirensu).
Okres pottrwania walsartanu wynosi 6 godzin.

U pacjentow z niewydolnoscia serca (wytacznie 40 mg, 80 mg, 120 mg i 160 mg):

Przecigtny czas do osiggniecia maksymalnego stezenia oraz okres pottrwania w fazie eliminacji
walsartanu u pacjentow z niewydolno$cig serca i zdrowych ochotnikow sg podobne. Wartosci AUC i
Crax walsartanu sa niemalze proporcjonalne do zwigkszanej dawki w klinicznym zakresie
dawkowania (40 mg do 160 mg walsartanu dwa razy na dobe). Sredni wspotczynnik kumulacji
wynosi ok. 1,7. Klirens walsartanu po podaniu doustnym wynosi ok. 4,5 1/h. Wiek nie wptywa na
obserwowany klirens u pacjentdw z niewydolnos$cig serca.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

U niektorych pacjentéw w podesztym wieku obserwowano nieco zwigkszong ekspozycje
ogoblnoustrojowa na walsartan w poréwnaniu z osobami mtodymi, jednakze nie wykazano, aby miato
to jakiekolwiek znaczenie kliniczne.

Zaburzenia czynnoS$ci nerek

Zgodnie z oczekiwaniami w stosunku do substancji, ktorej klirens nerkowy wynosi tylko 30%
catkowitego klirensu osoczowego, nie zaobserwowano korelacji migdzy czynnoscig nerek i
ogoblnoustrojowg ekspozycjg na walsartan. Nie ma zatem konieczno$ci modyfikacji dawkowania leku
u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny >10 ml/min). Obecnie brak jest
doswiadczen dotyczacych bezpiecznego stosowania leku u pacjentow z klirensem kreatyniny <10
ml/min i pacjentéw dializowanych, dlatego walsartan nalezy stosowac ostroznie w tych grupach
pacjentow (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Walsartan w duzym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza, dlatego zastosowanie dializy w celu
usunig¢cia walsartanu z krazenia jest mato skuteczne.

Zaburzenia czynnosci watroby
Okoto 70% wchtanianej dawki jest wydalane z z6tcia, zasadniczo w niezmienionej postaci.
Walsartan nie ulega biotransformacji w istotnym stopniu. U pacjentow z niewydolnoscig watroby w




stopniu fagodnym do umiarkowanego zaobserwowano podwojenie ekspozycji (AUC) w porownaniu
ze zdrowymi osobami. Jednakze nie zaobserwowano korelacji miedzy st¢zeniem walsartanu w
osoczu krwi a stopniem zaburzenia czynno$ci watroby. Nie przeprowadzono badan walsartanu u
pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 4.4).

Dzieci i mlodziez

W badaniu z udziatem 26 dzieci z nadci$nieniem t¢tniczym (w wieku od 1 do 16 lat), otrzymujacych
pojedyncza dawke zawiesiny walsartanu ($rednio 0,9 do 2 mg/kg mc., maksymalna dawka 80 mg),
klirens (I/h/kg) walsartanu byt porownywalny w catym zakresie wieku od 1 do 16 lat i byt podobny
do klirensu obserwowanego u dorostych pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy w tej same;j
postaci (patrz informacje na temat wchianiania, ktore przedstawiono w punkcie 5.2).

Zaburzenia czynnoS$ci nerek

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, farmakologii, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksyczno$ci
i potencjalnego dziatania rakotworczego, nie ujawniaja wystepowania szczegolnego zagrozenia dla
czlowieka.

U szczurow toksyczne dawki u matki (600 mg/kg mc./dobe) w trakcie ostatnich dni cigzy i laktacji
prowadzity do mniejszego wskaznika przezywalno$ci, mniejszego przyrostu masy ciata i op6znienia
rozwoju (oddzielnie matzowiny usznej i otwor w kanale stuchowym) u potomstwa (patrz punkt 4.6).
Dawki stosowane u szczurow (600 mg/kg mc./dobg) sg okoto 18-krotnie wicksze od maksymalnej
zalecanej dawki u ludzi wyrazonej w mg/m?pc. (w obliczeniach przyjeto doustna dawke

320 mg/dobg i pacjenta o masie ciata 60 kg).

W przedklinicznych badaniach bezpieczefistwa duze dawki walsartanu (od 200 do 600 mg/kg mc.)
powodowaty u szczuréw zmniejszenie parametrow czerwonych krwinek (erytrocyty, hemoglobina,
hematokryt) i zmiany w hemodynamice nerek (nieznacznie zwigkszone stgzenie mocznika w osoczu,
rozrost kanalikéw nerkowych i bazofili¢ u samcow). Dawki stosowane u szczurow (200 do

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

U malp szerokonosych po zastosowaniu podobnych dawek zmiany byly zblizone, cho¢ cigzsze,
szczegolnie ze strony nerek, gdzie zmiany rozwingty sie¢ w nefropatie, obejmujaca rowniez
zwigkszone stezenie mocznika i kreatyniny.

W przypadku obu gatunkdéw zaobserwowano rowniez przerost komorek aparatu przyktebuszkowego.
Stwierdzono, ze wszystkie zmiany zostaty spowodowane farmakologicznym dziataniem walsartanu,
ktory powoduje dlugo utrzymujace si¢ niedocisnienie tetnicze, szczegolnie u matp szerokonosych. W
przypadku stosowania walsartanu u ludzi w dawkach terapeutycznych wydaje sie, ze przerost
komorek aparatu przyklgbuszkowego raczej nie wystepuje.

Dzieci i mlodziez

Codzienne doustne podawanie walsartanu w dawce 1 mg/kg mc./dobg (stanowigcej okoto 10-35%
maksymalnej zalecanej dawki u dzieci i mtodziezy wynoszacej 4 mg/kg mc./dobe, obliczonej na
podstawie ekspozycji ogdlnoustrojowej) nowonarodzonym lub mtodym szczurom (od 7 do 70 dnia
po urodzeniu) spowodowato trwate, nieodwracalne uszkodzenie nerek. Wyzej wymienione dziatania
stanowig przewidywane nasilenie dziatan farmakologicznych inhibitoréw konwertazy angiotensyny
oraz antagonistow receptora 1 angiotensyny II; dziatania te obserwuje si¢ w wyniku leczenia
szczuroOw w pierwszych 13 dniach zycia.




Okres ten pokrywa si¢ z 36 tygodniem cigzy u ludzi, a niekiedy moze wydtuzy¢ si¢ do 44 tygodni od
poczgcia. W badaniu z walsartanem na mtodych osobnikach szczury otrzymywaty dawki
maksymalnie do 70 dnia po urodzeniu i nie mozna wykluczy¢ wpltywu leczenia walsartanem na
dojrzewanie nerek (4-6 tygodni po urodzeniu). Czynnosciowe dojrzewanie nerek jest procesem
zachodzacym w pierwszym roku zycia czlowieka. Z tego wzgledu nie mozna wykluczy¢, ze dane te
majg znaczenie kliniczne dla dzieci w wieku < 1 roku, podczas gdy dane przedkliniczne nie budza
zastrzezen co do bezpieczenstwa stosowania leku u dzieci powyzej 1 roku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Skrobia kukurydziana
Krospowidon, typ A

Powidon K30

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

40 mg:

Hypromeloza

Makrogol 4000

Tytanu dwutlenek (E 171)
Talk

Zelaza tlenek zotty (E 172)

80 mg:

Hypromeloza

Makrogol 4000

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek czarny (E 172)
Zelaza tlenek zotty (E 172)

120 mg:
Hypromeloza

Makrogol 4000
Tytanu dwutlenek (E 171)

160 mg:
Hypromeloza

Makrogol 4000

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek czarny (E 172)
Zelaza tlenek zotty (E 172)

320 mg:
Hypromeloza

Makrogol 4000

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek czarny (E 172)
Zelaza tlenek zotty (E 172)



6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielkosci opakowan: 7, 14, 28, 56, 98 tabletek powlekanych.

Blistry z folit OPA/Aluminium/PVC/Aluminium, perforowane, podzielne na pojedyncze dawki w
tekturowym pudetku.
Wielkos$ci opakowan: 30 x 1, 90 x 1 tabletka powlekana.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob
zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Reddy Holding GmbH
Kobelweg 95

86156 Augsburg
Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

40 mg, pozwolenie nr;
80 mg, pozwolenie nr:
120 mg, pozwolenie nr:
160 mg, pozwolenie nr:
320 mg, pozwolenie nr:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



