CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Valsargamma, 320 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Kazda tabletka powlekana zawiera 320 mg walsar{&alsartanum)

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka zawiera 150,88 mg laktozy jednowodrest 0,72 mg lecytyny sojowej

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane

Biate lub prawie biate podime, dwuwypukte tabletki powlekane z lirpodziatu po obu stronach.
Tabletki powlekane magby¢ podzielone na potogv

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nadcgnienie ttnicze

Leczenie samoistnego nagltenia ttniczego u dorostych oraz naéluienia u dzieci i mtodzigy w wieku
od 6 do 18 lat

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Nadcknienie ttnicze

Zalecana dawka pogtkowa produktu leczniczego Valsargamma to 80 mgieadole. Dziatanie
przeciwnaddinieniowe jest wyranie zauwaalne w cagu 2 tygodni, a maksymalny efekt ggany jest w
ciagu 4 tygodni. U pacjentow, u ktorych nie uzyskaaipowiedniej kontroli énienia ttniczego, dawk
mozna zwiekszy¢ do 160 mg, a maksymalnie do 320 mg.

Produkt leczniczy Valsargamma poby¢ stosowany jednocgeie z innymi lekami
przeciwnaddinieniowymi. Dodanie leku moczegnego, takiego jak hydrochlorotiazyd, powodujeksie
obnizenie cénienia ttniczego u tych pacjentow.

Dodatkowe informacje dotygee szczegdlnych populacji

Stosowanie u 0sob w podesziym wieku
Nie ma koniecznai zmiany dawkowania u os6b w podesztym wieku.




Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czyonoerek
Nie ma koniecznii zmiany dawkowania u dorostych pacjentéw z kigem kreatyniny >10 ml/min (patrz
punkty 4.4 1 5.2)

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czyonwatroby

Stosowanie produktu leczniczego Valsargamma jestcpvwskazane u pacjentow zziimi zaburzeniami
czynnaci watroby, zélciowg marskdacia watroby oraz u pacjentow z cholesigpatrz punkty 4.3, 4.4 i 5.2).
U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzmhizzynndgci watroby bez cholestazy nie naje
stosowa dawek wegkszych nk 80 mg walsartanu na deb

Dzieci i mlodzig

Nadcgnienie ttnicze u dzieci i mtodziey

Dzieci i mtodzie w wieku od 6 do 18 lat

Dawka pocztkowa wynosi 40 mg raz na dplv przypadku dzieci o masie ciata mniejszej3b kg oraz 80
mg raz na dopw przypadku dzieci 0 masie ciata 35 kg lulgksizej. Dawk produktu leczniczego néadg
dostosowa w zaleznosci od uzyskanego dziatania przeciwnad@niowego. Maksymalne dawki produktu
leczniczego oceniane w badaniach klinicznych podaponizszej tabeli.

Dawki wigksze od wymienionych nie byty ocenianie w badanidoticznych i z tego wzgldu nie g
zalecane.

Masa ciata Maksymalna dawka oceniana w badaniach
klinicznych

>18 kg do <35k 80 mc

>35 kg do < 80kg 160 mg

>80 kg do< 160 k¢ 320 m¢

Dzieci w wieku potej 6 lat
Doskpne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 o&azlédnak nie ustalono skutec&rio
bezpieczéstwa stosowania produktu leczniczego Valsargamuoheaci od 1 do 6 lat.

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

Nie badano stosowania produktu leczniczego u dzietddziezy z klirensem kreatyniny <30 ml/min oraz
tych, u ktérych stosowana jest dializoterapia,etjatw tej grupie pacjentow nie zalecastiosowania
walsartanu. Nie ma konieczwd zmiany dawkowania u dzieci i mtodziez klirensem kreatyniny wkszym
niz 30ml/min. Naley scisle kontrolowa& czynnd¢ nerek oraz gtenie potasu w surowicy (patrz punkty 4.4 i
5.2).

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

Podobnie jak u dorostych pacjentow, produkt lecani¢alsargamma jest przeciwwskazany u pacjentéw z
ciezkimi zaburzeniami czynrioi watroby, zétciowa marskdcia watroby oraz u pacjentéw z cholesiaz

(patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2). Bwiadczenie kliniczne dotygee podawania walsartanu dzieciom i mtodyie
z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czygehwatroby jest ograniczone. U tych pacjentéw dawka
walsartanu nie me by wicksza nk 80 mg.

Niewydolng¢ serca i stan pdwiezym zawale ngiknie sercowego u dzieci i mtodzye

Produkt leczniczy Valsargamma nie jest zalecangazéniu niewydolniei serca luwiezego zawatu
migsnia sercowego u dzieci i mtodziew wieku ponzej 18 lat ze wzgidu na brak danych dotyszych
bezpieczéstwa stosowania i skuteczon

Sposob podania
Produkt leczniczy Valsargamma peoby¢ przyjmowany niezaleie od positkéw i powinien ky

przyjmowany z wodg.



4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub ktémkolwiek substangj pomocnicz wymieniory w punkcie 6.1
- Cigzkie zaburzenia czynioi watroby, marskéc zétciowa watroby i cholestaza
- Drugi i trzeci trymestr gizy (patrz punkty 4.4 i 4.6)

4.4  Specjalne ostrzienia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Valsargamma zawiera laktd2acjenci z rzadkdziedziczi nietolerancgj galaktozy,
niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ziegotarghnia glukozy-galaktozy nie powinni przyjmotva
tego produktu leczniczego.

Produkt leczniczy Valsargamma zawiera lecygtgojows i z tego wzgbdu nie powinien b§ stosowany u
pacjentow z nietolerangjecytyny.

Hiperkaliemia

Produkt leczniczy nie jest zalecany w przypadkungadesnego stosowania suplementéw potasu, lekéw
moczopdnych oszcgdzapcych potas, zamiennikdw soli kuchennej zawignggh potas lub innych lekow,
ktére mog powodowé zwigkszenie stzenia potasu (heparyna itp.). Nalezapewnt odpowiedna kontrok
stezenia potasu.

Zaburzenia czynrigi nerek

Poniewa jak dotd brak déwiadczé odnanie bezpiecazgstwa stosowania produktu leczniczego u
pacjentéw z klirensem kreatyniny <10ml/min i pat¢fen dializowanych, dlatego nale zachowa

ostraznosé stosujc walsartan w tej grupie. Nie ma koniecgtiozmiany dawkowania u dorostych pacjentow
Z klirensem kreatyniny >10ml/min (patrz punkty #512).

Zaburzenia czynrigi watroby
Produkt leczniczy Valsargamma najestosowad ostraznie u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynrioi watroby przebiegajcymi bez cholestazy (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

W rzadkich przypadkach na patizu leczenia produktem leczniczym Valsargamma jepadw ze
znacznym niedoborem sodu i (lub) odwodnionych,znqmowodu przyjmowania dych dawek lekow
moczodnych, mae wysgpi¢ objawowe niedoénienie ttnicze. Przed rozpogeiem leczenia produktem
leczniczym Valsargamma nalewyrowna niedobdr sodu i (lub) obljos¢ krwi krazacej, np. zmniejszag
dawke leku moczopdnego.

Zwezenie ttnicy nerkowej

W przypadku pacjentéw z obustronnymezeniem ¢tnicy nerkowej lub zwzeniem gtnicy jedynej czynnej
nerki bezpiecagstwo stosowania produktu leczniczego Valsargammaostalo ustalone.

Krotkotrwate podawanie walsartanu 12 pacjentom@mytm naddinieniem nerkowo-naczyniowym
spowodowanym jednostronnym gieniem ¢tnicy nerkowej nie wywotato istotnych zmian
hemodynamicznych w nerkach ani nie wgliynna s¢zenie kreatyniny w surowicy lub azotu mocznikowego
(BUN) we krwi. Jednake, w zwhzku z tym,ze inne leki dziatajce na uktad renina-angiotensyna mog
powodowd zwigckszenia stzenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy, wcjntow z jednostronnym
zwezeniem ttnicy nerkowej leczonych walsartanem zaleeajakosrodek ostranosci, regularg kontrok
czynnaci nerek.

Przeszczepienie nerek
Dotychczas brak dwiadczeé w zakresie bezpiecastwa stosowania walsartanu u pacjentow, ktorym
niedawno przeszczepiono nerk

Hiperaldosteronizm pierwotny
U pacjentéw, u ktérych wyspuje pierwotny hiperaldosteronizm nie ngletosowad produktu leczniczego
Valsargamma poniewdch system renina-angiotensyna jest nieaktywny.
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Zwezenie zastawki aortalnej i dwudzielnej, przerostiaediomiopatia zagzajaca

Tak jak w przypadku wszystkich lekow rozszegegih naczynia, naly zwrdcic szczegélp uwag na
pacjentow ze zegzeniem zastawki aortalnej i dwudzielnej lub z pratoog kardiomiopati zawgzajaca
(ang. HOCM).

Cigza

W trakcie cijzy nie naley rozpoczynad leczenia antagonistami receptora angiotensynillRA). Jesli
dalsze leczenie AlIRA nie jest nieodzowne, u paejemplanujcych cihze nalezy stosowa alternatywne
leczenie przeciwnadaiieniowe o ustalonym profilu bezpiedatwa stosowania w trakcieagy. W
przypadku stwierdzeniagiy leczenie AIIRA naley natychmiast przerw, jesli to wiasciwe, rozpoca¢
alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Inne uwarunkowania zatee od czynngei uktadu renina-angiotensyna

U pacjentdw, u ktorych czynédnerek mae zalee¢ od aktywndci uktadu renina-angiotensyna (np.
pacjenci z ajzkg zastoinow niewydolndgcia serca), leczenie inhibitorami konwertazy angioyeys
zwigzane bylo z oligusi i (lub) narastaniem atenia mocznika oraz, w rzadkich przypadkach, zostr
niewydolndcia nerek i (lub) zgonem. Poniewavalsartaran jest antagonjseceptora angiotensyny I, nie
mozna wykluczy, ze stosowanie produktu leczniczego spowoduje zahiazozynndci nerek.

Dzieci i mtodzie

Zaburzenia czynrigi nerek

Nie badano stosowania produktu leczniczego u dzietddziezy z klirensem kreatyniny <30 ml/min oraz
tych, u ktérych stosowana jest dializoterapia,etjatw tej grupie pacjentow nie zalecastiosowania
walsartanu. Nie ma konieczed zmiany dawkowania u dzieci i mtodziez klirensem kreatyniny wkszym
niz 30ml/min. Naley scisle kontrolowa& czynnd¢ nerek oraz gtenie potasu w surowicy podczas leczenia
walsartanem. Dotyczy to zwlaszcza sytuacji, gdycgad stosowania walsartanu vwystja inne zaburzenia
(gorgczka, odwodnienie), ktére mggvptywat na czynnéci nerek.

Zaburzenia czynrigi watroby

Podobnie jak u dorostych pacjentow, produkt lecani¢alsargamma jest przeciwwskazany do stosowania u
dzieci i mtodziey z ciezkimi zaburzeniami czynrigi watroby, z6lciowg marskdcia watroby oraz u

pacjentéw z cholestaZpatrz punkty 4.3, 4.4 i 5.2). Bwiadczenie kliniczne dotygze stosowania

walsartanu u dzieci i mtodzig z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czycnwaiatroby jest
ograniczone. U tych pacjentéw dawka walsartanumuze by¢ wigksza nk 80 mg.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi iinne rodzaje interakciji

Jednoczesne stosowanie, ktére nie jest zalecane

Lit

Zgtaszano przypadki odwracalnego gkgzenia sfzenia litu w surowicy i nasilenia jego toksycznob
podczas jednoczeshego stosowania inhibitorow AQEoWWodu braku diwiadcze w zakresie
jednoczesnego stosowania walsartanu i litu, nieczas¢ skojarzonego stosowania tych produktow
leczniczych. Jdi takie leczenie skojarzone at@st konieczne, zalecagsiciste kontrolowanie gkenia litu
W surowicy krwi.

Leki moczopdne oszaxlzapce potas, suplementy potasu, zamienniki soli kudjerawieragce potas i
inne substancije, ktére mpgwieksza& stezenie potasu

Jeili istnieje konieczné¢ zastosowania produktu leczniczego wptyagago na stenie potasu jednocaae
z walsartanem, zalecazdiontrolowanie gtzenia potasu w osoczu.

Wymagana ostemasé przy jednoczesnym stosowaniu
Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tynaldgivne inhibitory COX-2, kwas acetylosalicylowy w
dawce >3g/dobi nieselektywne NLPZ




W przypadku jednoczesnego podawania antagonistéeptera angiotensyny Il z NLPZ m®nasipic¢
ostabienie dziatania hipotensyjnego. Ponadto jeregte stosowanie antagonistow receptora angiotgnsyn
II'i NLPZ moze prowadzi do podwyszonego ryzyka pogorszenig seynndci nerek i zwgkszenia

stezenia potasu w surowicy krwi. Z tego wgdl zaleca sgikontrok czynndci nerek na poeciku leczenia,

jak réwniez zapewnienie odpowiedniego nawodnienia pacjenta.

Inne

W badaniach interakcji lekowych walsartanu nie stadzono istotnych klinicznie interakcji walsartanu
zadrg z nasgpujacych substancji: cymetydyna, warfaryna, furosemidoksyna, atenolol, indometacyna,
hydrochlorotiazyd, amlodypina i glibenklamid.

Dzieci i mtodzie

W nadcknieniu etniczym u dzieci i mtodzigy czesto wspotistniej zaburzenia czyndoi nerek. Zaleca si
ostraznos¢ podczas jednoczesnego stosowania walsartanughrsybstancji hamagych uktad renina-
angiotensyna-aldosteron, mpgch zwgksza stzenie potasu we surowicy. Najescisle kontrolowa
czynnaci nerek oraz gtenie potasu w surowicy.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie zaleca si stosowania lekdéw z grupy antagonistow receptoggotensyny Il (AlIRA) w trakcie
pierwszego trymestruaiy (patrz punkt 4.4). Stosowanie lekéw AlIRA jest@ciwwskazane w
trakcie drugiego i trzeciwo trymestru cizy (patrz punkty 4.3 i 4.4

Dane epidemiologiczne dotygz ryzyka teratogendo po podaniu inhibitoréw ACE w trakcie pierwszego
trymestru cizy nie g jednoznaczne, jednak nie ama wykluczy niewielkiego zwgkszenia ryzyka. Brak
danych z kontrolowanych batlapidemiologicznych dotygzych ryzyka zwizanego ze stosowaniem
AlIRA, niemnigj, takie ryzyko mee istni€ dla tej klasy lekéw. 3 dalsze leczenie AlIRA nie jest
nieodzowne, u pacjentek plageych chze nalezy zastosowaalternatywne leczenie przeciwnadgeniowe

o ustalonym profilu bezpiecastwa stosowania w trakcieagy. W przypadku stwierdzeniaagy leczenie
AlIRA nalezy natychmiast przerw, jesli to wiasciwe, rozpoca¢ alternatywne leczenie. Stwierdzore,
przyjmowanie AlIIRA w drugim i trzecim trymestrzegzy powoduje dziatanie fetotoksyczne (pogorszenie
czynndgci nerek, hipotonia, hiperkalieg)i- patrz rownie punkt 5.3 ,Przedkliniczne dane o
bezpieczéastwie”. W razie ekspozycji na AlIRA pogwszy od drugiego trymestruagly zaleca si kontrolne
badania ultrasonograficzne czydoonerek i rozwoju czaszki ptodu.

Niemowlkta, ktorych matki stosowaty AlIRA, natg objac scisly obserwacj pod kgtem hipotonii (patrz
rowniez punkty 4.3 i 4.4).

Laktacja

Z uwagi na brak informaciji dotygzych stosowania walsartanu w trakcie karmieniaspienie zaleca si
produktu leczniczego Valsargamma; zaleeazastosowanie lekéw o lepiej ustalonym profilu
bezpieczéstwa w okresie karmienia piegsszczegolnie podczas karmienia noworodkow lub wida&ow.

Ptodnosé

Walsartan nie wptywat niekorzystnie na sprawni@produkcyija samcdw i samic szczurOéw po podaniu
doustnym dawek do 200 mg/kg mc./doDawka ta stanowi 6-krotdé maksymalnej dawki zalecanej do
stosowania u ludzi, podanej w md/pre.(obliczenia zaktadajpodanie doustne dawki 320 mg/gob
pacjentowi o masie ciata 60 kg).



4.7 Wplyw na zdolngs¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn

Nie prowadzono badanad wptywem produktu leczniczego na zdéthprowadzenia pojazdéw
mechanicznych. W trakcie prowadzenia pojazdow hedugiwania maszyn nate wzig¢ pod uwag
mozliwo$¢ sporadycznego wygtowania zawrotow gtowy lub uczucia zozenia.

4.8 Dziatania niepazadane

W kontrolowanych badaniach klinicznych z udziateona$tych pacjentéw z nadaieniem ¢tniczym
ogolna cezstas¢ wysiepowania dziata niepazadanych w grupie leczonej walsartanem byta porowhyava
czestasciag wystepujaca w grupie placebo i odpowiadata jego wdmvosciom farmakologicznym. Wydajeesi
ze CcZstas¢ wyskepowania dziata niepazadanych nie byla zwzana z dawkani czasem trwania leczenia;
nie wykazano rowniezwiazku z ptch, wiekiem lub rag pacjentéw.

Dziatania niepgadane zgtaszane w trakcie baddinicznych, po wprowadzeniu produktu leczniczeigo
obrotu i z bad& diagnostycznychaswymienione w tabeli ponej zgodnie z klasyfikagjuktadow i
narzdow.

Dziatania niepeadane zostaly sklasyfikowane wedtugstmici ich wystpowanie (najcgstsze dziatania
wymieniono w pierwszej kolejrioi) w nasgpujacy sposob: bardzo ezto £1/10), czsto (>1/100 do<1/10),
niezbyt czsto £1/1000 do<1/100), rzadke1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000)ymw t
pojedyncze przypadki. W olsie kazdej grupy o okréonej czstaici wyskpowania dziatania niegadane
Sa wymienione zgodnie ze zmniejszeym St nasileniem.

Ustalenie cestasci wystepowania dziala niepazgdanych i zaburzew badaniach diagnostycznych

zgtoszonych po wprowadzeniu produktu leczniczegolatotu nie jest mdiwe; dlatego wymienionegsz
okresleniem czstaici jako ,nieznana”.

* Nadcisnienie tetnicze

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Nieznana Zmniejszenieggenia hemoglobiny, zmniejszenie
hematokrytu, neutropenia, matoptytkos

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nieznan Nadwraliwosé¢, w tym choroba posurowic

Zaburzenia metabolizmu i odrywiania

Nieznana Zwiegkszenie stzenia potasu w surowicy,
hiponatremia

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czsto Zawroty gtowy pochodzeniaginikowego

Zaburzenia naczyniowe

Nieznana Zapalenie naczy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej érodpiersia




Niezbyt czstc Kasze

Zaburzenia zotadka i jelit

Niezbyt czstc Bole brzuch

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Nieznana Zwgkszenie aktywngci enzymow vgtrobowych,
zwigkszenie stzeria bilirubiny w surowic

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Nieznan Obrzk naczynioruchowy, wysypkawiad

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki hcznej

Nieznani Bdle migsni

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Nieznana Niewydolna¢ i zaburzenia czynroi nerek,
zwiekszenie stzenia kreatyniny w surowicy

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Niezbyt czsto Uczucie zrczenia

Dzieci i mlodzig

Nadcknienie ttnicze

Dziatanie przeciwnadg@nieniowe walsartanu oceniano w dwoch randomizowiangodwajnie zélepionych
badaniach klinicznych z udziatem 561 pacjentéw wkwiod 6 do 18 lat. Za watkiem pojedynczych
zaburzé zotadka i jelit (takich jak bole brzucha, nudieg wymioty) oraz zawrotow gtowy, nie stwierdzono
istotnych ra@nic w odniesieniu do rodzaju, gstasci i nasilenia dziak& niepazadanych pomidzy profilem
bezpieczéastwa w populacji dzieci i mtodzig w wieku od 6 do 18 lat, a wcgdej zgtaszanym profilem
bezpieczéstwa u pacjentéw dorostych.

Ocena funkcji neuropoznawczych oraz rozwoju padmediatrycznych w wieku od 6 do 16 lat wykazata,
ze trwapce do jednego roku leczenie walsartanem nie mattB@owego, istotnego klinicznie,
niekorzystnego wptywu na te funkcje.

W podwdjnieslepym, randomizowanym badaniu z udziatem 90 dziegiieku od 1do 6 lat
kontynuowanym jako 12- miegizne przedtzone badanie otwarte odnotowano dwa zgony i pojet/nc
przypadki znacznego zgkiszenia aktywngri transaminaz wtrobowych. Zdarzenia te wyglity w populacji
pacjentow z istotnymi wspotistniglymi chorobami. Zwjzek przyczynowy z leczeniem walsartanem nie
zostat ustalony. W drugim badaniu, do ktéregeozno 75 dzieci w wieku od 1do 6 lat nie odnotoavan
zadnych przypadkéw znacznego zkszenia aktywnéri transaminaz wirobowych ani zgonéw zwkanych
z leczeniem walsartanem.

U dzieci i mtodziey od 6 do 18 lat ze wspotistnaeh przewlekh chorola nerek obserwowano
hiperkalieme.



Profil bezpieczéstwa obserwowany w kontrolowanych badaniach klimych u dorostych pacjentéw po
zawale mgsnia sercowego i (lub) z niewydolfmg serca réni sic od ogolnego profilu bezpiearstwa
stwierdzanego u pacjentow z naghdeéniem ttniczym. Maze to by zwiazane z zasadnigzhoroly

pacjenta. Dziatania niepgdane, ktore wygpity u dorostych pacjentow po zawalegsdnia sercowego i (lub)
Z niewydolndcig serca, $ wymienione poriej:

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

pacjentow)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Nieznana | Matoplytkows

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nieznana | Nadwrdiwos¢, w tym choroba posurowicza

Zaburzenia metabolizmu i odrywiania

Niezbyt czsto Hiperkaliemia

Nieznana Zwgkszenie sizenia potasu w surowicy,
hiponatremi

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czsto Zawroty gtowy, zawroty glowy zwgzane z pozyej
ciala

Niezbyt czstc Omdlenie, bdle gtow

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czstc | Zawroty glowy pochodzenia ddnikowegc

Zaburzenia serca

Niezbyt czstc | Niewydolnag¢ serci

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Niedocgnienie ttnicze, niedodnienie
ortostatyczne

Nieznan Zapalenie naca

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej krodpiersia

Niezbyt czstc | Kasze

Zaburzenia zotadka i jelit

Niezbyt czstc | Nudngci, biegunki

Zaburzenia watroby i drég zotciowych

Nieznani | Zwickszenie aktywnéxi enzyméw vatrobowyct

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czstc Obrzk naczynioruchow

Nieznana Wysypkawiad

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki hcznej

Nieznana | Bole mini

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czsto Niewydolna¢ i zaburzenia czynroi nerek

Niezbyt czsto Ostra niewydolri@ nerek, zw¢kszenie sgzenia
kreatyniny w surowic

Nieznana Zwgkszenie stzenia azotu mocznikowego we
Krwi

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Niezbyt czstc | Ostabienie, uczucie zfnzenia

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftagzzelkie
podejrzewane dziatania niepglane za pgednictwem:
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Departament Monitorowania Niepglanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biokgjch

Ul. Zgbkowska 41

PL-03 736 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:adr@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy
Przedawkowanie produktu leczniczego Valsargammaermpowodowé&znaczne niedognienie ¢tnicze, co
moze doprowad do obnkonego poziomywiadomdci, zapaci krazeniowej i (lub) wstrzsu.

Leczenie

Postpowanie po przedawkowaniu zayeod czasu przygia produktu leczniczego i rodzaju oragz&osci
objawdw; najistotniejsze jest ustabilizowanigdania. W przypadku wyspienia niedodinienia ttniczego
pacjenta natey utozy¢ w pozycji na plecach i skorygowabijetos¢ krwi krazacej.

Zastosowanie hemodializy w celu ustai@ walsartanu z ggenia jest mato skuteczne.

5. WELASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagenreceptora angiotensyny Il (proste),
Kod ATC: C09CAO03

Walsartan jest aktywnym po podaniu doustnym, silingmecyficznym antagonisteceptora angiotensyny
Il (Ang II). Dziata wybiérczo na podtyp receptord A ktory jest odpowiedzialny za znane dziatania
angiotensyny Il. Zwikszone szenie angiotensyny Il w osoczu po zablokowaniu rearepAT,; przez
walsartan mge stymulowd odblokowany receptor AT ktéry wydaje si dzial& antagonistycznie w
stosunku do receptora ATWalsartan nie wykazuje nawetéziowej aktywngci agonistycznej w stosunku
do receptora Af, ma te duzo wigksze (okoto 20 000 razy) powinowactwo do recep#ora, niz do
receptora AT. Nie stwierdzono, aby walsartanaaat st lub blokowat inne receptory hormonoéw lub kanaty
jonowe, o ktérych wiadomage g istotne w regulacji sercowo-naczyniowej. Walsari@nhamuje

aktywnasci konwertazy angiotensyny (ACE, znanej réwrjako kininaza 1), ktéra przeksztalca Ang | w
Ang Il i powoduje rozpad bradykininy. Poniesvaie ma wptywu na ACE i nie nasila dziatania bradirky
lub substancji P, prawdopodob#&wo wysépienia kaszlu przy stosowaniu antagonistow recapto
angiotensyny Il jest niewielkie. W badaniach klangch, w ktérych walsartan byt porownywany z
inhibitorem ACE, czstas¢ wystepowania suchego kaszlu byta znamiennie mniejsz8,(3% u pacjentow
leczonych walsartanemznu pacjentéw, ktérzy otrzymywali inhibitor ACE (oolwiednio 2,6% i 7,9%). W
badaniu klinicznym pacjentéw z suchym kaszlem kdieleczenia inhibitorami ACE w wywiadzie, 19,5%
0s6b otrzymujcych walsartan i 19% przyjmagych tiazydowe leki moczegne skakyto sie na
wystepowanie kaszlu w poréwnaniu z 68,5% pacjentow Iegeb inhibitorami ACE (P<0,05).

Nadcgnienie ttnicze

Podawanie walsartanu pacjentom z na@deniem ¢tniczym powoduje zmniejszeniesnienia ttniczego
bez wptywu na agstci¢ tetna.



U wiekszaici pacjentdw po podaniu pojedynczej dawki doustpe§atek dziatania
przeciwnaddinieniowego wysfpuje w cagu 2 godzin, a maksymalne obanie cinienia ttniczego jest
osikigane w cigu 4-6 godzin. Dziatanie przeciwnagitieniowe utrzymuje giprzez 24 godziny od przgia
dawki. Podczas wielokrotnego podawania dziatarze@wnadcdinieniowe jest wyranie zauwaalne w
ciggu 2 tygodni, a maksymalny efekt ggiiny jest w ¢igu 4 tygodni i utrzymuje siw czasie dtugotrwatego
leczenia. Leczenie skojarzone z hydrochlorotiazydeataco zwiksza dziatanie przeciwnadoieniowe
produktu leczniczego.

Nagte przerwanie leczenia walsartanem nie bytazavie z wysfpowaniem tzw. nadénienia z odbicia ani
zdarzeniami niep@danymi o znaczeniu klinicznym.

U pacjentéw z nadénieniem ¢tniczym i cukrzyg typu 2 oraz mikroalbuminufiwykazanoze walsartan
zmniejsza wydalanie albumin w moczu . W badaniu NAR (ang. Micro Albuminuria Reduction with
Valsartar) oceniono zmniejszanie wydalania albumin w mod2zAK) podczas leczenia walsartanem (80-
160 mg/dob) w poréwnaniu z amlodypin(5-10 mg/dob) u 332 pacjentdw z cukrzydypu 2 §rednia
wieku: 58 lat; 265 rwczyzn) z mikroalbuminugi (walsartan: 58g/min; amlodypina: 55,4g/min),
prawidtowym lub wysokim énieniem ¢tniczym oraz z zachowarczynndcia nerek (sizenie kreatyniny
we krwi < 120umol/l). Po 24 tygodniach UAE zmniejszyte ¢p<0,001) o 42% (-24,2g/min; 95%
przedziat ufnéci: -40,4 do 19,1) u pacjentow leczonych walsatam okoto 3% ( -1,71g/min; 95%
przedziat ufnéci: -5,6 do 14,9) u pacjentow leczonych amlodymomimo podobnego zmniejszenia
cisnienia ttniczego w obu grupach.

W badaniu DROP (valsarta®eduction of Proteinurfadokonano dalszej oceny skutec&riavalsartanu w
zakresie zmniejszania UAE u 391 pacjentow z riadeniem ¢tniczym (ciénienie ttnicze= 150/88 mmHQ)
z cukrzy@ typu 2, albuminug (Srednia= 1021g/min; 20-700ug/min) i zachowai czynndcia nerek
($rednie stzenie kreatyniny w surowicy = 8mol/l). Pacjentéw randomizowano do jednej z grup
przyjmujgcych walsartan w 3 dawkach (160, 320 i 640 mgéildbeczenie prowadzono przez 30 tygodni.
Celem badania byto ustalenie optymalnej dawki wedsa w zakresie zmniejszania UAE u pacjentow z
nadcgnieniem gtniczym i cukrzyg typu 2. Po 30 tygodniach nagi#to znamienne zmniejszenie UAE o 36%
w stosunku do poatkowego wartéci wyjsciowej w grupie leczonej walsartanem w dawce 16095§0
przedziat ufnéci: 22% do 47%) i 0 44% w grupie leczonej walsagtarw dawce 320 mg (95% przedziat
ufnasci: 31% do 54%). Stwierdzonge dawka 160-320 mg walsartanu powodowata klini¢gtatne
zmniejszenie UAE u pacjentéw z nadigeniem gtniczym i cukrzyg typu 2.

Dzieci i mlodzig

Nadcgknienie

Dziatanie przeciwnadgnieniowe walsartanu oceniano w czterech randomingala podwojnie

zaslepionych badaniach klinicznych z udziatem 561 eat)w w wieku od 6 do 18 lat oraz u 165 pacjentéw
w wieku od 1 do 6 lat. Do najegtszych chorob wspdtistniglych o potencjalnym wplywie na

wystepowanie nadénienia ttniczego u uczestnikow badania rially zaburzenia nerek i uktadu
moczowego oraz otysd.

Doswiadczenie kliniczne u dzieci w wieku od 6 lat

W badaniu klinicznym z udziatem 261 pacjentéw zaiadeniem &tniczym, w wieku od 6 do 16 lat,
pacjenci o0 masie ciatla < 35 kg otrzymywali takletklsartanu w dawce 10, 40 lub 80 mg nagdmawki
mate,srednie i due), a pacjenci o masie ciae35 kg otrzymywali tabletki walsartanu w dawce 20, 160
mg na dob (dawki mate srednie i due). Pod koniec 2-tygodniowego okresu leczenia wkasa
spowodowat zmniejszenie zaréwno skurczowego, jakkurczowego énienia ttniczego w sposéb
zalezny od dawki. Podsumowag, trzy wielkagci dawek walsartanu ( makeednie i due)
spowodowaly istotne zmniejszenie skurczowegnienia ttniczego wzgldem wartéci wyjsciowych,
odpowiednio 0 8, 10 i 12 mmHg. Pacjentdw ponownamdomizowano do grupy kontyngaogj leczenieg
samy dawlg walsartanu lub do grupy placebo. U pacjentow kontyacych leczenigrednimi lub daymi
dawkami walsartanu, najisize wartéci skurczowego énienia ttniczego byty o 4 i 7 mmHg mniejsze od
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wartasci uzyskanych w grupie placebo. U pacjentéw leczbnyatymi dawkami walsartanu najaze
skurczowe dinienie ttnicze byto podobne do obserwowanego w grupie placeodsumowuyg, walsartan
wywierat spojne zalee od dawki dziatanie przeciwnasitieniowe we wszystkich podgrupach
zréznicowanych demograficznie.

W innym badaniu klinicznym z udziatem 300 pacjentnadcinieniem ¢tniczym, w wieku od 6 do 18 lat,
osoby spetlniajce kryteria wiczenia zrandomizowano do grupy otrzypugj tabletki walsartanu lub
enalaprylu przez 12 tygodni. Dzieci o masie ciaejdzy>18 kg a < 35 kg otrzymywaty 80 mg
walsartanu lub 10 mg enalaprylu; dzieci o masia@a> 35 kg do< 80 kg otrzymywaty 160 mg
walsartanu lub 20 mg enalaprylu, a dzieciom o meis#@>80 kg podawano 320 mg walsartanu lub 40 mg
enalaprylu. U pacjentéw leczonych walsartanem zjsmémie skurczowegodiienia ttniczego byto
poréwnywalne do efektu uzyskanego u pacjentéw Iegpao enalaprylem (odpowiednio 15 mmHg i 14
mmHg) (wartd¢ p<0,0001 w badaniu réwnowaosci). Podobne wyniki uzyskano dla rozkurczowego
cisnienie ttniczego, ze zmniejszeniem 0 9,1 mmHg, w grupiesaréhnu i 8,5 mmHg w grupie enalaprylu.

Doswiadczenie kliniczne w leczeniu dzieci w wieku Jep1@ lat

Pacjenci w wieku od 1 do 6 lat uczestniczyli w divéadaniach klinicznych (odpowiednio po 90i 75
pacjentéw). Do badetych nie whczono dzieci w wieku pomej 1 roku. W pierwszym badaniu skutecgho
walsartanu poréwnywano z placebo, jednak nie usiataykaza zaleznosci odpowiedzi na leczenie od
dawki. W drugim badaniu, podawaniegkszych dawek walsartanu byto zwmane z wgkszym obnteniem
cisnienia ttniczego, jednak zataos¢ odpowiedzi na leczenie od dawki niegggita znamienngci
statystycznej, a thica pomédzy grup, w ktérej podawano substaaazynry a grup przyjmujca placebo
nie byta istotna (patrz punkt 4.8).

Europejska Agencja Lekow uchylita obaaek przedstawienia wynikow batla walsartanem we
wszystkich podgrupach pacjentow pediatrycznychesvpdolndcia serca oraz z niewydolgadia serca po
swiezo przebytym zawale rnia sercowego. Patrz punkt 4.2, informacja dafgazstosowania leku u
dzieci i miodzigy.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie:

Po podaniu doustnym samego walsartanu maksymatrengt walsartanu w osoczu wystije po 2-4
godzinach w przypadku tabletek oraz po 1-2 godfivaprzypadku roztworiSrednia bezwzgdna
biodostpnas¢ leku wynosi 23% i 39% odpowiednio po podaniu tedke roztworu. W przypadku podania
walsartanu z pokarmem pole pod kraygdUC) dla walsartanu jest zmniejszone o okoto 4@%,
maksymalne stenie w 0soczu (G 0 okoto 50%, chociapo okoto émiu godzinach po podaniu dawki
stezenia walsartanu w osoczg godobne w grupie przyjmagej lek z positkiem i w grupie przyjmagej lek
na czczo. Wraz ze zmniejszeniem AUC nie ¢gage jednak kliniczne znamienne ostabienie dziatani
terapeutycznego, dlatego walsartanzneopodawé niezalenie od positkow.

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

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

Metabolizm:

Walsartan nie ulega znacznej biotransformaciji, @eei jedynie okoto 20% dawki jest wykrywane w
postaci metabolitow. Hydroksymetabolit zostat wylliryw osoczu w matych steniach (poniej 10% pola
pod krzyws dla walsartanu). Metabolit ten jest farmakologieznieczynny.

Wydalanie:
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Walsartan wykazuje wielowyktadnigkinetyke procesu eliminacji (b,<1 h i 5 okoto 9 h). Walsartan jest
wydalany przede wszystkimzbicia w kale (okoto 83% dawki) i przez nerki (okoto 13fawki), gtdwnie w
postaci niezmienionej. Po podaniuzgimym klirens walsartanu z osocza wynosi okoto2 & klirens
nerkowy okoto 0,62 I/h (okoto 30% catkowitego khi). Okres péitrwania walsartanu wynosi 6 godzin.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesziym wieku

U niektorych pacjentéw w podesztym wieku obserwoavaieco zwgkszory ekspozya ogdlnoustrojowy
na walsartan w poréwnaniu z osobami mtodymi, jedaake wykazano, aby miato to jakiekolwiek
znaczenie Kliniczne.

Zaburzenia czynrigi nerek

Zgodnie z oczekiwaniami w stosunku do substantjirei klirens wynosi tylko 30% catkowitego klirensu
0soczowego, nie zaobserwowano korelacji miedzy maaig nerek i ogélnoustrojogvekspozycj na
walsartan. Nie ma zatem konieczoiomodyfikacji dawkowania leku u pacjentow z zalamiami czynnéci
nerek (klirens kreatyniny>10 ml/min). Obecnie bdikwiadczeé dotyczcych bezpieczestwa stosowania
leku u pacjentéw z klirensem kreatyniny <10 ml/mpacjentéw dializowanych, dlatego walsartan male
stosowa ostraznie w tych grupach pacjentdéw (patrz punkty 4.24) AWalsartan w diym stopniu waze sk

Z biatkami osocza, dlatego zastosowanie dializyeln asungcie walsartanu z kpenia jest mato skuteczne.

Zaburzenia czynrigi watroby

Okoto 70% wchtanianej dawki wydalane jesticia, gldwnie w niezmienionej postaci. Walsartan niegal
biotransformacji w istotnym stopniu. U pacjentowiewydolngcig watroby w stopniu tagodnym do
umiarkowanego zaobserwowano podwojenie ekspoztiQ) w poréwnaniu ze zdrowymi osobami.
Jednake nie zaobserwowano korelacjigdzy stzeniem walsartanu w osoczu krwi a stopniem zabuazeni
czynnaci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.4).

Dzieci i mtodzie

W badaniu z udziatem 26 pacjentdéw z nédiginiem ¢tniczym (w wieku od 1 do 16 lat), otrzymagjych
pojedyncz dawk zawiesiny walsartangrednio 0,9 do 2 mg/kg mc., maksymalna dawka 80 kiggns
(1/h/kg) walsartanu byt porownywalny w catym zakeesieku od 1 do 16 lat i byt podobny do klirensu u
dorostych pacjentéw otrzymagych produkt leczniczy w tej samej postaci.

Zaburzenia czynrigi nerek

Nie badano stosowania produktu leczniczego u dzimtddziezy z klirensem kreatyniny <30ml/min oraz
tych, u ktérych stosowana jest dializoterapia,atjatw tej grupie nie zaleca stosowania walsartanu. Nie
ma koniecznéci zmiany dawkowania u dzieci i mtodziez klirensem kreatyniny >30 ml/min. Naiescisle
kontrolow& czynna¢ nerek oraz gtenie potasu w surowicy podczas leczenia walsartgpatrz punkty
4.2i14.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie standardowada farmakologicznych dotyezych
bezpieczéstwa stosowania, farmakologii, toksyczoiopo podaniu wielokrotnym, genotoksycznoi
potencjalnego dziatania rakotwdérczego, nie ujawnigjsttpowania szczegoélnego zagemia dla czlowieka.

U szczurow toksyczne dawki u matki (600 mg/kg nabél w trakcie ostatnich dni gty i laktacji
prowadzity do mniejszego wskaika przeywalnasci, mniejszego przyrostu masy ciata i api@nia rozwoju
(oddzielnie matowiny usznej i otwarty przewod stuchowy) u potonmst{patrz punkt 4.6). Dawki
stosowane u szczurow (600 mg/kg mc.kjaly okoto 18-krotnie wiksze od maksymalnej zalecanej dawki
u ludzi wyrazonej w mg/m pc. w obliczeniach przgfo doustr dawlke 320 mg/dob i pacjenta o masie
ciata 60 kg).

12



W przedklinicznych badaniach bezpietziva due dawki walsartanu (od 200 do 600 mg/kg mc.)
powodowaly u szczuréw zmniejszanie parametrow caeyeh krwinek (erytrocyty, hemoglobina,
hematokryt) i zmiany w hemodynamice nerek (niezneczwigkszone stzenie mocznika w 0soczu, rozrost
kanalikow nerkowych i bazofgiu samcéw). Dawki stosowane u szczuréw (200 do6gtgmmc./dobk) 53
okoto 6-krotnie i 18-krotnie wksze od maksymalnej zalecanej dawki u ludzi vyreej w mg/m pc. (w
obliczeniach przyjto doustn dawlke 320 mg/dob i pacjenta 0 masie ciata 60 kg).

U matp szerokonosych, po zastosowaniu podobnyckeklamiany byty zblione, lecz gizsze, szczegodlnie
ze strony nerek, w ktérych dochodzito do nefropativzrostem stzenia mocznika i kreatyniny.

W przypadku obu gatunkéw zaobserwowano rowpizerost komaorek aparatu przgttiszkowego.
Stwierdzonoze wszystkie zmiany zostaty spowodowane farmakolgim dziataniem walsartanu, ktory
powoduje diugo utrzymygge sé niedocnienie ttnicze, szczegodlnie u malp szerokonosych. W przypad
stosowania walsartanu u ludzi w dawkach terapentyatz wydaje si, ze przerost komorek aparatu
przykicbuszkowego raczej nie wygluje.

Dzieci i modzie

Codzienne doustne podawanie walsartanu w dawceigmag./dolg (stanowjcej okoto 35% maksymalnej
zalecanej dawki u pacjentow pediatrycznych wynosg4 mg/kg mc./dafy obliczonej na podstawie
ekspozycji ogolnoustrojowej) nowonarodzonym lub dydm szczurom (od 7 do 70 dnia po urodzeniu)
spowodowalo trwate, nieodwracalne uszkodzenie n&kgkej wymienione dziatania stanayvi
przewidywane nasilenie dziatéarmakologicznych inhibitoréow konwertazy angiotgmg oraz antagonistow
receptora AT angiotensyny Il. Dziatania te obserwuje godczas stosowania walsartanu u szczuréw w
pierwszych 13 dniachycia. Okres ten pokrywaesk 36 tygodniem aizy u ludzi, a niekiedy mie sk
wydtuzy¢ do 44 tygodni od poegia. W badaniu z walsartanem na mtodych osobnikachury
otrzymywaly dawki maksymalne do 70 dnia po urodaeémie mana wykluczy wplywu stosowania
walsartanu na dojrzewanie nerek (4-6 tygodni palzeaiu). Czynnéciowe dojrzewanie nerek jest
procesem zachodeym w pierwszym rokuycia cztowieka. Z tego wzgtlu nie mana wykluczy, ze dane
te map znaczenie kliniczne dla dzieci w wieku <1 rokeddoczénie, dane kliniczne nie bugibbaw co do
bezpieczéstwa stosowania leku u dzieci starszychlniok.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa
Skrobiazelowana, kukurydziana
Poloksamer 188

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Skiad otoczki:

Alkohol poliwinylowy
Talk

Makrogol 3350

Tytanu dwutlenek (E171)
Lecytyna sojowa

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
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Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

30 miesgcy

6.4 Specjalngrodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zaletalotyczcych przechowywania.

6.5 Rodzajizawartosé¢é opakowania

Blister Aluminium/OPA/Aluminium/PVC

7,10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 98 lub 100 tablemklekanych
Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.
6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegd6lnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Wdrwag Pharma GmbH & Co. KG
Calwer Str. 7

71 034 Boblingen

Niemcy

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

Pozwolenie numer 18443

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU /
DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

08.07.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

15.09.2013
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