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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Valcatuna 320 mg, tabletki powlekane

SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 320 mg walsartanu.

Substancje pomocnicze:

Kazda tabletka powlekana zawiera 37 mg sorbitolu, 4,3 mg laktozy jednowodnej i 1,28 mg

(0,06 mmol) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.
Szaro-fioletowa, podluzna tabletka powlekana z rowkiem dzielacym po jednej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

Wskazania do stosowania

Nadcisnienie

Leczenie samoistnego nadcis$nienia.

Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Nadcisénienie

Zalecana dawka poczatkowa walsartanu to 80 mg raz na dobe. Dziatanie przeciwnadci§nieniowe
jest wyraznie zauwazalne w ciagu 2 tygodni, a maksymalny efekt osiagany jest w ciagu 4 tygodni.

W przypadku niektorych pacjentow, u ktorych nie uzyskuje si¢ odpowiedniej kontroli ci$nienia
krwi, dawke mozna zwigkszy¢ do 160 mg, a maksymalnie do 320 mg.
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4.3

4.4

Produkt leczniczy Valcatuna 320 mg moze by¢ stosowany jednoczes$nie z innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi. Dodatkowe zastosowanie leku moczopgdnego, takiego jak
hydrochlorotiazyd, powoduje wigksze obnizenie cisnienia krwi u tych pacjentow.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Valcatuna 320 mg moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkéw i powinien
by¢ podawany wraz z woda.

Dodatkowe informacje dotyczace szczegolnych populacji

Stosowanie u 0séb w podesztym wieku
Nie ma koniecznos$ci zmiany dawkowania u 0s6b w podesztym wieku.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z klirensem kreatyniny >10 ml/min (patrz
punkty 4.415.2)

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby

U pacjentow z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby przebiegajacymi bez
cholestazy nie nalezy stosowac¢ dawki wigkszej niz 80 mg walsartanu. Stosowanie produktu
leczniczego Valcatuna 320 mg jest przeciwwskazane u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami watroby
i u pacjentdw z cholestaza (patrz punkty 4.3, 4.4 15.2).

Dzieci i mtodziez
Z uwagi na brak danych na temat bezpieczenstwa i skutecznos$ci leku nie zaleca si¢ stosowania
produktu leczniczego Valcatuna 320 mg u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.
Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby, marsko$¢ zotciowa watroby i cholestaza.
Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

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

moczopednych oszczedzajacych potas, zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potas lub innych
lekéw, ktore moga powodowaé wzrost stezenia potasu (heparyna itp.). Nalezy zapewnié
odpowiednie kontrolowanie stezenia potasu.

Pacjenci z niedoborem sodu i/lub odwodnieni

W rzadkich przypadkach na poczatku leczenia produktem leczniczym Valcatuna 320 mg u
pacjentow ze znacznym niedoborem sodu i/lub odwodnionych, np. z powodu przyjmowania duzych
dawek lekow moczopednych, moze wystapi¢ objawowe niedoci$nienie tetnicze. Przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Valcatuna 320 mg nalezy wyrownac niedobor sodu
i/lub objetos¢ krwi krazacej, np. zmniejszajac dawke leku moczopednego.

Zwezenie tetnicy nerkowej
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W przypadku pacjentéw z obustronnym zwgzeniem tetnicy nerkowej lub zwezeniem tgtnicy jedynej
czynnej nerki bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Valcatuna 320 mg nie zostalo
ustalone.

Krotkotrwate podawanie produktu leczniczego Valcatuna 320 mg 12 pacjentom z wtérnym
nadci$nieniem nerkowo-naczyniowym spowodowanym jednostronnym zwezeniem tgtnicy
nerkowej nie wywolato istotnych zmian hemodynamicznych w nerkach ani nie wptynglo na
stezenie kreatyniny w surowicy lub azotu mocznikowego (BUN) we krwi. Jednakze w zwiazku z
tym, ze inne leki dzialajace na uktad renina-angiotensyna moga powodowaé wzrost st¢zenia
mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy, u pacjentdéw z jednostronnym zwezeniem tgtnicy
nerkowej leczonych walsartanem zaleca sig, jako Srodek ostroznosci, regularne kontrole czynnosci
nerek.

Przeszczep nerek
Dotychczas brak jest doswiadczen w zakresie bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Valcatuna 320 mg u pacjentdéw, ktorym niedawno przeszczepiono nerke.

Hiperaldosteronizm pierwotny

Produktu leczniczego Valcatuna 320 mg nie nalezy stosowaé u pacjentdéw z pierwotnym
hiperaldosteronizmem z uwagi na zahamowanie aktywnos$ci uktadu renina-angiotensyna u tych
0s6b.

Zwezenie zastawki aortalnej i zastawki mitralnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi
odplywu z lewej komory

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia, wskazana jest szczegoOlna
ostrozno$¢ u pacjentdow, u ktorych wystepuje zwezenie zastawki aortalnej lub zastawki mitralnej
albo kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory (HOCM).

Zaburzenia czynno$ci nerek

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentéw z klirensem kreatyniny >10 ml/min. Obecnie
brak jest doswiadczen na temat bezpiecznego stosowania leku u pacjentow z klirensem kreatyniny
<10 ml/min i pacjentow dializowanych, dlatego walsartan nalezy stosowacé w tej grupie pacjentow z
zachowaniem ostroznosci (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Produkt leczniczy Valcatuna 320 mg nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby przebiegajacymi bez cholestazy (patrz punkty 4.2
15.2).

Ciaza
W trakcie ciazy nie nalezy rozpoczynac leczenia antagonistami receptora angiotensyny II (AIIRA).

Jesli dalsze leczenie AIIRA nie jest nieodzowne, u pacjentek planujacych ciazg nalezy przej$¢ na
alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w
trakcie ciazy. W przypadku stwierdzenia ciazy leczenie AIIRA nalezy natychmiast przerwac i, jesli
jest to wlasciwe, rozpocza¢ leczenie alternatywne (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Inne uwarunkowania zwiazane ze stymulacija ukladu renina-angiotensyna
U pacjentdéw, u ktorych czynnos$¢ nerek moze zaleze¢ od aktywnos$ci ukladu renina-angiotensyna
(np. pacjenci z cigzka zastoinowa niewydolno$cia serca), leczenie inhibitorami konwertazy
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4.5

4.6

angiotensyny zwiazane byto z oliguria i/lub postgpujaca azotemia oraz, w rzadkich przypadkach, z
ostra niewydolnoécia nerek i/lub zgonem. Poniewaz walsartan jest antagonista receptora
angiotensyny II, nie mozna wykluczy¢, ze stosowanie produktu leczniczego Valcatuna 320 mg
moze by¢ zwiazane z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Ostrzezenia zwigzane z substancjami pomocniczymi:

Ten produkt leczniczy zawiera sorbitol. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami
zwiazanymi z nietolerancja fruktozy nie powinni przyjmowac tego leku.

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami
zwigzanymi z nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp (niedobdr obserwowany w
niektérych populacjach w Laponii) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni
przyjmowac tego leku.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 23 mg sodu w dawce, co oznacza, ze produkt praktycznie
nie zawiera sodu.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Roéwnoczesne stosowanie, ktore nie jest zalecane

Lit

Zgtaszano przypadki odwracalnego wzrostu stezenia litu w surowicy i nasilenia jego toksycznos$ci
podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE. Z powodu braku do$wiadczen w zakresie
jednoczesnego stosowania walsartanu i litu nie zaleca si¢ tego leczenia skojarzonego. Jesli takie
leczenie skojarzone okaze si¢ konieczne, zaleca si¢ Sciste kontrolowanie st¢zenia litu w surowicy
krwi.

Leki moczopgdne oszczedzajace potas, suplementy potasu, zamienniki soli kuchennej zawierajace
potas i inne substancje, ktdre moga podwyzszaé stezenie potasu

Jesli zostanie stwierdzona konieczno$¢ zastosowania produktu leczniczego wplywajacego na
stgzenie potasu w skojarzeniu z walsartanem, zaleca si¢ kontrolowanie stgzenia potasu w osoczu.

Wymagana ostrozno$¢ przy jednoczesnym stosowaniu
Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym selektywne inhibitory COX-2, kwas
acetylosalicylowy w dawce >3 g/dobg i nieselektywne NLPZ

W przypadku jednoczesnego podawania antagonistow receptora angiotensyny II z NLPZ moze
nastapi¢ ostabienie dziatania przeciwnadci$nieniowego. Ponadto jednoczesne stosowanie
antagonistow receptora angiotensyny Il i NLPZ moze prowadzi¢ do podwyzszonego ryzyka
pogorszenia si¢ czynno$ci nerek i wzrostu stgzenia potasu w surowicy krwi. Z tego wzgledu zaleca
si¢ kontrole czynnosci nerek na poczatku leczenia, jak rowniez zapewnienie odpowiedniego
nawodnienia pacjenta.

Inne

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

Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Ciaza
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4.8

Nie zaleca sig stosowania lekéw z grupy antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRA) podczas
pierwszego trymestru ciazy (patrz punkt 4.4). Stosowanie lekéw AIIRA jest przeciwwskazane
podczas drugiego i trzeciego trymestru ciazy (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Potwierdzone dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka teratogennosci po podaniu inhibitoréw ACE
podczas pierwszego trymestru ciazy nie sa rozstrzygajace, niemniej nie mozna wykluczyd
niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Brak jest danych z kontrolowanych badan epidemiologicznych
dotyczacych ryzyka stosowania AIIRA, niemniej podobne ryzyko moze istnie¢ dla tej klasy lekow.
Jesli dalsze leczenie AIIRA nie jest nieodzowne, u pacjentek planujacych ciazg nalezy przej$¢ na
alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w
trakcie ciazy.

W przypadku stwierdzenia ciazy leczenie AIIRA nalezy natychmiast przerwac i, jesli to wlasciwe,
rozpocza¢ alternatywne leczenie.

Stwierdzono, ze ekspozycja na AIIRA podczas drugiego i trzeciego trymestu wywiera toksyczny
wpltyw na plody (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, op6znienie kostnienia czaszki) i
noworodki ludzkie (niewydolno$¢ nerek, niedoci$nienie, hiperkaliemia); patrz réwniez punkt 5.3
»Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie”.

W razie ekspozycji na AIIRA poczawszy od drugiego trymestru ciazy zaleca si¢ kontrolne badania
ultrasonograficzne czynnos$ci nerek i rozwoju czaszki.

Niemowleta, ktorych matki stosowaly AIIRA, nalezy obja¢ S$cisla obserwacja w kierunku
niedoci$nienia (patrz rowniez punkty 4.3 1 4.4).

Laktacja

Z uwagi na brak informacji dotyczacych stosowania walsartanu w trakcie karmienia piersia nie
zaleca si¢ produktu leczniczego Valcatuna 320 mg i preferuje si¢ alternatywne leki o lepiej
ustalonym profilu bezpieczenstwa w okresie karmienia piersia, szczegélnie podczas karmienia
noworodkéw lub wezesniakow.

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow. W trakcie
prowadzenia pojazdéow lub obstugiwania maszyn nalezy wzia¢ pod uwage mozliwosé
sporadycznego wystepowania zawrotow glowy lub uczucia zmgczenia.

Dzialania niepozadane

W kontrolowanych badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z nadci$nieniem ogélna czgstosé
wystgpowania reakcji niepozadanych w grupie leczonej walsartanem byla porownywalna z
czestoscia wystepujaca w grupie otrzymujacej placebo 1 odpowiada jego wiasciwosciom
farmakologicznym. Wydaje sig, ze czestos¢ wystepowania reakcji niepozadanych nie byta zwiazana
z dawka ani czasem trwania leczenia; nie wykazano réwniez zwiazku z plcia, wiekiem lub rasa
pacjentéw.

Reakcje niepozadane zglaszane w trakcie badan klinicznych, po wprowadzeniu leku do obrotu i z
badan laboratoryjnych sa wymienione w tabeli ponizej zgodnie z grupami uktadowo-narzadowymi.

Reakcje niepozadane zostaly sklasyfikowane wedtug czestosci ich wystgpowania, najczestsze
dziatania wymieniono w pierwszej kolejno$ci, zgodnie z nastgpujaca konwencja: Bardzo czgsto
(=1/10),

Czgsto (=1/100 do <1/10)
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Niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100)

Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgsto$ci wystgpowania objawy niepozadane sa uszeregowane
zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem.

Nie jest mozliwe ustalenie czgstosci wystegpowania wszystkich reakcji niepozadanych
stwierdzonych po wprowadzeniu leku do obrotu i w badaniach laboratoryjnych, i dlatego podano

przy nich okreslenie czgstosci ,,nieznana”.

=  Nadci$nienie

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Nieznana Obnizenie st¢zenia hemoglobiny, zmniejszenie
hematokrytu, neutropenia, matoptytkowos¢

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nieznana Reakcje nadwrazliwo$ci, w tym choroba
posurowicza

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Nieznana | Wazrost stezenia potasu w surowicy

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto | Zawroty glowy

Zaburzenia naczyniowe

Nieznana | Zapalenie naczyn

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Niezbyt czgsto | Kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czgsto | Bol brzucha

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Nieznana Zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych, w tym wzrost st¢zenia bilirubiny
W Surowicy

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Nieznana | Obrzek naczynioruchowy, wysypka, swiad

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Nieznana | Bol migsni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Nieznana Zaburzenia i niewydolno$¢ nerek, wzrost

stezenia kreatyniny w surowicy

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Niezbyt czesto | Uczucie zmegczenia

Profil bezpieczenstwa obserwowany w kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentdow w stanie po
zawale migénia sercowego i/lub z niewydolno$cia serca rézni si¢ od ogdlnego profilu bezpieczenstwa
stwierdzanego u pacjentow z nadci$nieniem. Moze by¢ to zwiazane z pierwotna choroba pacjenta.
Reakcje niepozadane, ktore wystapily u pacjentow w stanie po zawale migsnia sercowego i/lub z
niewydolnoscia serca, sa wymienione ponizej:
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= Stan po zawale migsnia sercowego i/lub niewydolno$¢ serca

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Nieznana

| Matoptytkowosé

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nieznana

Reakcje nadwrazliwosci, w tym choroba

posurowicza
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czgsto Hiperkaliemia
Nieznana Wzrost stgzenia potasu w surowicy

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto

Zawroty glowy, zawroty glowy zwiazane ze
zmiang pozycji ciala

Niezbyt czgsto Omdlenia, bol glowy
Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto | Zawroty glowy
Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto | Niewydolnos¢ serca
Zaburzenia naczyniowe

Czesto Niedoci$nienie, niedoci$nienie ortostatyczne
Nieznana Zapalenie naczyn
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rédpiersia
Niezbyt czgsto | Kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czgsto | Nudnosci, biegunka

Zaburzenia watroby i drdég zélciowych

Nieznana

| Zwickszenie aktywnosci enzymow watrobowych

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Niezbyt czgsto

Obrzek naczynioruchowy

Nieznana

Wysypka, swiad

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Nieznana

| B6l miesni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto

Zaburzenia czynnosci nerek i niewydolno$é
nerek

Niezbyt czgsto Ostra niewydolnos¢ nerek, wzrost stezenia
kreatyniny w surowicy
Nieznana Zwigkszenie st¢zenia azotu mocznikowego

(BUN)

Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania

Niezbyt czesto

| Ostabienie, uczucie zmeczenia

4.9 Przedawkowanie

Objawy
Przedawkowanie produktu

leczniczego

Valcatuna 320 mg moze spowodowaé znaczne

niedocis$nienie, co moze doprowadzi¢ do obnizonego poziomu §wiadomosci, zapasci krazeniowej

1/lub wstrzasu.
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5.1

Leczenie
Postepowanie po przedawkowaniu zalezy od czasu przyjecia leku i rodzaju oraz cigzkosci
objawow. W takiej sytuacji najistotniejsze jest ustabilizowanie krazenia.

Po przedawkowaniu pacjent powinien otrzymac¢ odpowiednia ilo§¢ wegla aktywowanego.

W przypadku wystapienia niedoci$nienia nalezy utozy¢ pacjenta w pozycji na plecach. Nalezy
szybko poda¢ preparaty zastgpcze osocza i plyny elektrolitowe.

Walsartanu nie mozna usunaé za pomocg hemodializy ze wzgledu na silne wiazanie z biatkami
0socza.

WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci receptora angiotensyny I, proste, Kod ATC: C09CA03
Po podaniu doustnym walsartan jest aktywnym, silnym i swoistym antagonista receptora
angiotensyny II (Ang II). Dziala wybiorczo na podtyp receptora AT1, ktory jest odpowiedzialny za
znane dziatania angiotensyny II. Podwyzszone stgzenie angiotensyny Il w osoczu po zablokowaniu
receptora AT1 przez walsartan moze stymulowa¢ odblokowany receptor AT2, ktory wydaje sig
rownowazy¢ dziatanie receptora ATI1. Walsartan nie wykazuje nawet czg¢sciowej aktywnosci
agonistycznej w stosunku do receptora AT1 i ma duzo wigksze (okoto 20 000 razy) powinowactwo
do receptora AT1 niz do receptora AT2. Nie stwierdzono, aby walsartan wiazat si¢ lub blokowat
inne receptory hormondow lub kanaty jonowe, o ktérych wiadomo, ze sa istotne w regulacji
Sercowo-naczyniowej.

Walsartan nie hamuje aktywnosci konwertazy angiotensyny (ACE, znanej rowniez jako kininaza
IT), ktéra przeksztatca Ang I w Ang II i powoduje rozpad bradykininy. Z uwagi na brak wptywu na
ACE 1 brak nasilania dzialania bradykininy lub substancji P prawdopodobienstwo wystapienia
kaszlu przy stosowaniu antagonistow receptora angiotensyny II jest niewielkie. W badaniach
klinicznych, w ktoérych walsartan byt poréwnywany z inhibitorem ACE, czgsto$§¢ wystgpowania
suchego kaszlu byta znamiennie mniejsza (P<0,05) u pacjentéw leczonych walsartanem niz u
pacjentéw, ktorzy otrzymywali inhibitor ACE (odpowiednio 2,6% i 7,9%). W badaniu klinicznym
pacjentow z suchym kaszlem w trakcie leczenia inhibitorami ACE w wywiadzie 19,5% osob
otrzymujacych walsartan i 19,0% przyjmujacych tiazydowe leki moczopgdne skarzylo si¢ na
wystegpowanie kaszlu w porownaniu z 68,5% pacjentdw leczonych inhibitorami ACE (P<0,05).

Nadcisnienie

Podanie produktu leczniczego Valcatuna 320 mg pacjentom z nadci$§nieniem powoduje obnizenie
ci$nienia krwi bez wptywu na czgsto$¢ tgtna.

U wigkszoéci pacjentow po podaniu pojedynczej dawki doustnej poczatek dziatania
przeciwnadci$nieniowego wystgpuje w ciagu 2 godzin, a maksymalne obnizenie ci$nienia krwi jest
osiagane w ciagu 4-6 godzin. Dzialanie przeciwnadci$nieniowe utrzymuje si¢ przez 24 godziny od
przyjecia dawki. Podczas wielokrotnego podawania dzialanie przeciwnadci$nieniowe jest wyraznie
zauwazalne w ciagu 2 tygodni, a maksymalny efekt osiagany jest w ciagu 4 tygodni i utrzymuje si¢
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5.2

w czasie dlugotrwalego leczenia. Leczenie skojarzone z hydrochlorotiazydem znaczaco zwigksza
dziatanie przeciwnadci$nieniowe produktu.

Nagle przerwanie leczenia produktem leczniczym Valcatuna 320 mg nie bylo zwiazane z
wystgpowaniem tzw. nadcis$nienia z odbicia ani innymi zdarzeniami niepozadanymi o znaczeniu
klinicznym.

U pacjentow z nadci$nieniem tgtniczym i cukrzyca typu 2 oraz mikroalbuminuria wykazano, ze
walsartan zmniejsza wydalanie albumin w moczu. W badaniu MARVAL (ang. Micro Albuminuria
Reduction with Valsartan) oceniono zmniejszanie wydalania albumin w moczu (UAE) podczas
leczenia walsartanem (80-160 mg/dobg) w poréwnaniu z amlodypina (5-10 mg/dobg) u 332
pacjentow z cukrzyca typu 2 (Srednia wieku: 58 lat; 265 mezczyzn) z mikroalbuminuria (walsartan:
58 pg/min; amlodypina: 55,4 pg/min), prawidtlowym lub wysokim ci$nieniem tetniczym oraz z
zachowana czynnoS$cia nerek (stezenie kreatyniny we krwi <120 umol/l). Po 24 tygodniach UAE
zmniejszyto si¢ (p<0,001) o 42% (24,2 pg/min; 95% przedziat ufnosci: -40,4 do -19,1) u
pacjentow leczonych walsartanem i o okoto 3% (-1,7 pg/min; 95% przedziat utnosci: -5,6 do 14,9)
u pacjentow leczonych amlodyping pomimo podobnych wskaznikéw zmniejszenia ci$nienia
tetniczego w obu grupach.

W badaniu DROP (dotyczacym zmniejszania proteinurii przez produkt leczniczy Valcatuna 320
mg) dokonano dalszej oceny skuteczno$ci walsartanu w zakresie zmniejszania UAE u 391
pacjentdow z nadcisnieniem tgtniczym (cis$nienie tgtnicze =150/88 mmHg) z cukrzyca typu 2,
albuminuria ($rednia = 102 pg/min; 20-700 pg/min) i zachowana czynnos$cia nerek (Srednie
stgzenie kreatyniny w surowicy = 80 umol/l). Przeprowadzono randomizacjg pacjentéw do jednej z
grup przyjmujacych walsartan w 3 dawkach (160, 320 1 640 mg/dobg) i leczenie prowadzono przez
30 tygodni. Celem badania bylo ustalenie optymalnej dawki walsartanu w zakresie zmniejszania
UAE u pacjentdow z nadci$nieniem i cukrzyca typu 2. Po 30 tygodniach nastapito znamienne
zmniejszenie odsetka UAE o 36% w stosunku do poziomu poczatkowego w grupie leczonej
walsartanem w dawce 160 mg (95% przedziat ufnosci: 22% do 47%) i o 44% w grupie leczonej
walsartanem w dawce 320 mg (95% przedzial ufnosci: 31% do 54%). Stwierdzono, ze dawka 160-
320 mg walsartanu powodowala klinicznie istotne zmniejszenie UAE u pacjentéw z nadci$nieniem
i cukrzyca typu 2.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie:

Po podaniu doustnym samego walsartanu maksymalne st¢zenie walsartanu w osoczu wystepuje po
2-4 godzinach. Srednia bezwzgledna biodostgpno$é leku wynosi 23%. W przypadku podania
walsartanu z pokarmem pole pod krzywa (AUC) dla walsartanu jest zmniejszone o okolo 40%, a
maksymalne stgzenie w osoczu (Cmax) o okoto 50%, chociaz od okolo 8. godziny po podaniu
dawki stezenia walsartanu w osoczu sa podobne w grupie przyjmujacej lek z positkiem i w grupie
przyjmujacej lek na czczo. Wraz ze zmniejszeniem AUC nie nastepuje jednak klinicznie znamienne
ostabienie dzialania terapeutycznego, dlatego walsartan mozna podawaé z positkiem lub bez
positku.

Dystrybucja:
Objetos¢ dystrybucji walsartanu w stanie stacjonarnym po podaniu dozylnym wynosi okoto 17

litrtéw, co wskazuje na brak rozleglej dystrybucji walsartanu w tkankach. Walsartan w duzym
stopniu wiaze si¢ z biatkami surowicy (94-97%), gldwnie z albuminami.

Biotransformacija:

9/12



53

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

Wydalanie:
Walsartan wykazuje wielowykladnicza kinetyke procesu eliminacji (t/2a <1 h 1 t/2B okoto 9 h).

Walsartan jest wydalany przede wszystkim z zélcia w kale (okoto 83% dawki) i przez nerki w
moczu (okoto 13% dawki), gléwnie 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 péttrwania walsartanu wynosi 6 godzin.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

U niektorych pacjentow w podesztym wieku obserwowano nieco zwigkszona ekspozycje
ogolnoustrojowa na walsartan w poréwnaniu z osobami mlodymi, jednakze nie wykazano, aby
miato to jakiekolwiek znaczenie kliniczne.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zgodnie z oczekiwaniami w stosunku do substancji, ktorej klirens nerkowy wynosi tylko 30%
catkowitego klirensu osoczowego, nie zaobserwowano korelacji miedzy czynno$cia nerek i
ogolnoustrojowa ekspozycja na walsartan. Nie ma zatem koniecznos$ci dostosowywania dawki leku
u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny >10 ml/min). Obecnie brak jest
doswiadczen na temat bezpiecznego stosowania leku u pacjentow z klirensem kreatyniny <10
ml/min i1 pacjentow dializowanych, dlatego walsartan nalezy stosowa¢ w tej grupie pacjentow z
zachowaniem ostroznosci (patrz punkty 4.2 i 4.4). Walsartan w duzym stopniu wiaze si¢ z biatkami
osocza, dlatego jego usunigcie z krazenia za pomoca dializy jest mato prawdopodobne.

Zaburzenia czynnosci watroby

Okoto 70% wchianianej dawki jest wydalane z zblcia, zasadniczo w niezmienionej postaci.
Walsartan nie ulega biotransformacji w istotnym stopniu. U pacjentow z niewydolno$cia watroby w
stopniu tagodnym do umiarkowanego zaobserwowano podwojenie ekspozycji (AUC) w
poréwnaniu ze zdrowymi osobami. Jednakze nie zaobserwowano korelacji migdzy stezeniem
walsartanu w osoczu krwi a stopniem zaburzenia czynno$ci watroby. Nie przeprowadzono badan
produktu leczniczego Valcatuna 320 mg wsrdd pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 1 4.4).

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne pochodzace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego
dziatania rakotworczego nie ujawniaja zadnego szczegodlnego zagrozenie dla czlowieka.

U szczuréw toksyczne dawki u matki (600 mg/kg m.c./dobg) w ostatnich dniach ciazy i podczas
laktacji prowadzity do mniejszego wskaznika przezywalno$ci, mniejszego przyrostu masy ciala i
opoznienia rozwoju (oddzielenie matzowiny usznej i otwdér w kanale stuchowym) u potomstwa
(patrz punkt 4.6). Takie dawki u szczurow (600 mg/kg m.c./dobg) sa okoto 18-krotnie wigksze od
maksymalnej zalecanej dawki u ludzi wyrazonej w mg/m2 p.c. (w obliczeniach przyjeto doustna
dawke 320 mg/dobg i pacjenta o masie ciata 60 kg).
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6.1

6.2

6.3

6.4

W nieklinicznych badaniach bezpieczenstwa duze dawki walsartanu (od 200 do 600 mg/kg m.c.)
powodowaty u szczurdw zmniejszenie parametrow czerwonych krwinek (erytrocyty, hemoglobina,
hematokryt) i zmiany w hemodynamice nerek (nieznacznie podwyzszone stgzenie mocznika w
osoczu, rozrost kanalikow nerkowych i bazofili¢ u samcéw). Takie dawki u szczuréw (od 200 do
600 mg/kg m.c./dobe) sa okoto 6-krotnie i 18-krotnie wigksze od maksymalnej zalecanej dawki u
ludzi wyrazonej w mg/m2 p.c. (w obliczeniach przyjeto doustna dawke 320 mg/dobe i pacjenta o
masie ciata 60 kg).

U malp szerokonosych przy stosowaniu podobnych dawek zmiany byly zblizone, cho¢ bardziej
nasilone, szczegodlnie ze strony nerek, gdzie rozwingly si¢ w nefropati¢, obejmujaca réwniez
podwyzszone stgzenie mocznika i kreatyniny.

W obu gatunkach zaobserwowano rowniez przerost komodrek aparatu przykigbuszkowego.
Stwierdzono, ze wszystkie zmiany zostaty spowodowane farmakologicznym dziataniem walsartanu,
ktory powoduje dlugo utrzymujace si¢ niedocis$nienie, szczegoélnie u malp szerokonosych. W
przypadku stosowania walsartanu u ludzi w dawkach terapeutycznych wydaje si¢, ze w ogole nie
dochodzi do przerostu komoérek aparatu przykigbuszkowego.

DANE FARMACEUTYCZNE
Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna krzemowana (celuloza mikrokrystaliczna, krzemionka koloidalna
bezwodna)

Sorbitol

Magnezu weglan cigzki 90 (magnezu weglan, skrobia zelowana, woda)

Skrobia zelowana, kukurydziana

Powidon K-25

Sodu stearylofumaran

Sodu laurylosiarczan

Krospowidon (typu A)

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka:

Opadry II White OY-L-28900 (laktoza jednowodna, hypromeloza 15¢cP, tytanu dwutlenek (E 171),
makrogol 4000)

Zelaza tlenek z6tty (E 172)

Zelaza tlenek brunatny (E 172)

Indygokarmin (E 132), lak

NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

Okres waznosci

1 rok

Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia
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6.5

6.6

10.

Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielkos$ci opakowan: 7, 14, 28, 56, 98, 280 tabletek powlekanych.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegdlnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Laboratorios Liconsa, S.A.

Gran Via Carlos 111, 98, 7th floor

08028 Barcelona, HISZPANIA

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

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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