CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Valsacor 80 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 80 mg walsartanu.
Substancja pomocnicza: 28,5 mg laktozy/tabletka.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana
R&zowe, okngte, dwuwypukte tabletki powlekane z lirpodziatu po jednej stronie.

Tabletle mazna podzielt na potowy.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadcgnienie ttnicze
Leczenie nadénienia ttniczego pierwotnego.

Swiezy zawat mésnia sercowego

Leczenie pacjentéw stabilnych klinicznie z objawwaviewydolndcia serca lub bezobjawowymi
zaburzeniami kurczlinkei lewej komory pgwiezym (12 godzin -10 dni) zawale &$hia sercowego
(patrz punkt 4.4 i 5.1).

Niewydolng¢ serca

Leczenie objawowej niewydoldoi serca w sytuacji, kiedy inhibitory konweratzygastensyny (ang.
ACE) nie mog by¢ stosowane lub w terapii skojarzonej z inhibitor&@iE, gdy nie ména
zastosowé leczenia lekami beta-adrenolitycznymi (patrz puhikti 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Nadcgnienie

Zalecana dawka walsartanu wynosi 80 mg raz na.dabatanie przeciwnadéaieniowe jest
wyraznie zauwaalne w cigu 2 tygodni, a peine dziatanie sgane jest w aigu 4 tygodni. U
niektérych pacjentdéw, u ktorychsaiienie ttnicze krwi nie jest odpowiednio kontrolowane, dawk
moze by¢ zwigkszona do 160 mg i do maksymalnej dawki 320 mg.

Walsartan mge by¢ stosowany w skojarzeniu z innymi lekami przeciwgigmeniowymi. Dodanie
diuretyku, takiego jak hydrochlorotiazyd pozwoliwaksze obnienie cénienia ttniczego u tych
pacjentow.



Swiezy zawat mésnia sercowego

U pacjentéw stabilnych klinicznie leczenie madoy¢ rozpoczte juz 12 godzin po zawale wfinia
sercowego. Po wprowadzeniu dawki pgkawej 20 mg dwa razy na d@lvalsartan powinien ldy
podawany w rosgeych dawkach do 40 mg, 80 mg i 160 mg dwa razyaie @ ciagu kolejnych kilku
tygodni. Dawk pocatkowa zapewnia podzielna tabletka 40 mg.

Maksymalna dawka docelowa wynosi 160 mg dwa razyale. Zwykle zaleca gi aby dawka 80 mg
podawana dwa razy na dpbostata wprowadzona wagu 2 tygodni po rozpoggiu leczenia, a
maksymalg dawke docelow, 160 mg podawandwa razy na dapnalezy wprowadzé w ciagu 3
mieskcy, uwzgkdniajac tolerangg pacjenta wobec walsartanu w trakcie ggzania dawki. B
wystapi objawowe niedoénienie lub zaburzenie czynie nerek nalgy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki.

Walsartan mge by stosowany u pacjentdw leczonych innymi metodanaigie pozawatowej, np.
leczonych lekami trombolitycznymi, kwasem acetylmgdowym, lekami beta-adrenolitycznymi,
statynami czy diuretykami. Skojarzenie z inhibitoraACE nie jest zalecane (patrz punkt 4.4.i5.1).
Ocena pacjentdéw po zawaleedniia sercowego powinna zawsze obejméweer czynndéci nerek.

Niewydolng¢ serca

Zalecana dawka pogtkowa walsartanu wynosi 40 mg dwa razy nagd@wiekszanie dawki kolejno
do 80 mg i 160 mg podawanych dwa razy naedmiwinno by przeprowadzane w odgiach co
najmniej dwutygodniowych, do uzyskania najkgzej dawki tolerowanej przez pacjenta. W
przypadku jednoczesno stosowania leku mogaoego nalgy rozwazy¢ zmniejszenie jego dawki.
Maksymalna dawka dobowa podawana w trakcie b&tiaicznych wynosita 320 mg w dawkach
podzielonych.

Walsartan mge by stosowany z innymi lekami przeznaczonymi do tenaipwydolngci serca.
Jednake nie zaleca sipotréjnego skojarzenia inhibitora ACE, leku betleaolitycznego i
walsartanu (patrz punkt 4.4 i 5.1).

Ocena pacjentow z niewydol§tda serca powinna zawsze obejma@veery czynndgci nerek.

Sposéb podawania
Walsartan mge by¢ przyjmowany niezalaie od positkow, natomiast powiniendgopijany wod.

Dodatkowe informacje dotygze specjalnych grup pacjentéw

Osoby w wieku podesziym
Nie ma konieczn&i dostosowania dawki u pacjentéw w wieku podesztym

Zaburzenia czynrigi nerek
Nie ma konieczn&i dostosowania dawki u pacjentéw z klirensem kneiaty >10 ml/min (patrz
punkt 4.4 5.2).

Zaburzenia czynrigi watroby

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeni@ynndgci watroby bez cholestazy, dawka
walsartanu nie powinna przekra¢&0 mg. Walsartan jest przeciwwskazany u pacjemtéiyzkimi
zaburzeniami czynrioi watroby oraz u pacjentow z cholesigpatrz punkt 4.3, 4.4 1 5.2).

Dzieci i mtodzie
Nie zaleca s podawania walsartanu dzieciom i mtodzi@oniej 18 lat z powodu braku danych
dotyczcych bezpieczestwa i skutecznii.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub na jakkolwiek substangj pomocnica.
- Cigzkie zaburzenia czynioi watroby, marskeéc zotciowa i cholestaza.
- Drugi i trzeci trymestr aizy (patrz punkt 4.4 i 4.6).



4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hiperkaliemia
Nie jest wskazane réwnoczesne stosowanie suplemgtasu, diuretykOw oszedzapcych potas,

zamiennikow soli kuchennej zawiegaych potas lub innych lekéw, ktére mpgowodowa
zwigkszenie stzenia potasu (heparyna, itp.). W razie potrzebyayatentrolowa stzenie potasu.

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

U pacjentéw ze znacznym niedoborem sodu i (lub)aatihionych, np. otrzymagych due dawki
diuretykow, w rzadkich przypadkach geowystpic¢ objawowe niedognienie ttnicze po rozpocgiu
leczenia walsartanem. Przed rozp@iem leczenia wlasartanem natevyréwna niedobdr sodu i
(lub) objtos¢ krwi krazacej, np. zmniejsza dawle duiretyku.

Zwezenie ttnicy nerkowej

U pacjentéw z obustronnym zaeniem gtnicy nerkowej lub zwzeniem ttnicy zaopatrujcej jedyr
nerke bezpieczastwo stosowania walsartanu nie zostato ustalone.

Krotkotrwate podawanie walsartanu dwunastu pacjaremadcinieniem nerkowo-naczyniowym
wtérnym w stosunku do jednostronnegoezania ttnicy nerkowej nie wywotatlgadnych znacych
zmian dotyczcych funkcji hemodynamicznej nerekeznia kreatyniny czy azotu mocznikowego we
krwi (ang. BUN). Jednate, w zwizku z tym,ze inne leki wplywajce na system renina-
angiotensyna-aldosteron mpgwigksz& stzenie mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy u
pacjentdéw z jednostronnym zweniem ¢tnicy nerkowej leczonych walsartanem, zaleeaegularn,
kontrok czynndci nerek.

Przeszczep nerki
Obecnie brak jest dwiadczeé dotyczcych bezpieczestwa stosowania walsartanu u pacjentow,
ktorym niedawno przeszczepiono ngerk

Hiperaldosteronizm pierwotny
Pacjenci z hiperaldosteronizmem pierwotnym nie pomby¢ leczeni walsartanem, ponieivigh
ukitad renina-angiotensyna jest nieaktywny.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardmpatia przerostowa z zaweniem drogi
odptywu z lewej komory

Tak jak w przypadku innych lekdéw rozszetgajch naczynia, wskazana jest szczeg6lna astéo u
pacjentow, u ktérych wysgpuje zwezenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej, lub
kardiomiopatia przerostowa z zexeniem drogi odptywu z lewej komory (ang. HOCM).

Zaburzenia czynrigi nerek

Nie ma koniecznei zmiany dawki u pacjentow z klirensem kreatynii® ml/min. Obecnie brak
jest déwiadcze dotyczcych bezpieczestwa stosowania walsartanu u pacjentow z klirensem
kreatyniny <10 ml/min oraz u pacjentéw poddawangictizie, totez walsartan powinien gy
stosowany u tych pacjentéw z zachowaniem aatiei (patrz punkt 4.2 i 5.2).

Zaburzenia czynrigi watroby
U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeni@ynndaci watroby bez cholestazy,
walsartan powinien ldystosowany z zachowaniem ogtnosci (patrz punkt 4.2 i 5.2).

Ciaza
Leczenia antagonistami receptora angiotensynynty.(AlIRAs) nie naléy rozpoczyna w czasie

ciazy. O ile kontynuacja leczenia AlIIRAS nie jest niedba, u pacjentek plarugych chzg nalezy
zastosowaleczenie innymi lekami przeciwnadoieniowymi o ustalonym profilu bezpieamtwa
stosowania w okresiegy. W przypadku stwierdzeniaaziy, AIIRAs nalezy natychmiast odstawi,
jesli to wiasciwe, zastosow@alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).



Swiezy zawat mésnia sercowego

Skojarzenie kaptoprilu i walsartanu nie wykazaddnych dodatkowych korzgi klinicznych; zamiast
tego zwekszyto st ryzyko wystpienia zdarze niepazadanych w poréwnaniu z monoterapednym
lub drugim lekiem (patrz punkty 4.2 i 5.1). Z tegegledu jednoczesne stosowanie walsartanu i
inhibitora ACE nie jest zalecana.

Podczas rozpoczynania terapii u pacjentéw po zamginia sercowego natg zachowa

ostraznosé. Ocena pacjentdow po zawaleehmiia sercowego powinna zawsze obejmoweere

czynndci nerek (patrz punkt 4.2).

Stosowanie walsartanu u pacjentéw po przebytym leamgsnia sercowego zwykle powoduje pewne
obnizenie cénienia ttniczego krwi, ale przerwanie terapii z powodu {sgago objawowego
niedocknienia zazwyczaj nie jest koniecznelijprzestrzeganeaszalecenia dotyere dawkowania
(patrz punkt 4.2.)

Niewydolna¢ serca

U pacjentéw z niewydolrigia serca terapia skojarzona trzema lekami: inhibitoA&CE, lekiem beta-
adrenolitycznym i walsartanem nie wykazaganej korzyci klinicznej (patrz punkt 5.1). Takie
leczenie skojarzone w sposob widocznyeksia ryzyko zdarzeniepazadanych, tote nie jest
zalecane.

Podczas rozpoczynania terapii u pacjentéw z nieWmydoia serca natey zachowa ostraznoscé.
Ocena pacjentow z niewydolétia serca powinna zawsze obejma@veeery czynnaci nerek (patrz
punkt 4.2).

Stosowanie walsartanu u pacjentow z niewydadicserca zwykle powoduje pewne oketie
cisnienia ttniczego krwi, ale przerwanie terapii z powodu fgago objawowego nieddgaienia
zazwyczaj nie jest koniecznegligorzestrzeganeaszalecenia dotyeze dawkowania (patrz punkt
4.2.).

U pacjentéw, u ktérych czynkénerek mae zalee¢ od aktywndci uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (np. pacjenci z¢ka zastoinova niewydolngcia serca), leczenie inhibitorami konwertazy
angiotensyny byto zwizane ze sipomoczem i (lub) pospujaca azotema oraz, w rzadkich
przypadkach, z erka niewydolndcia nerek i (lub) zgonem.

Poniewa walsartan jest antagorgsingiotensyny Il, nie mma wykluczy, ze jego stosowanie me
mie¢ zwiazek z zaburzeniami czyném nerek.

Valsacor zawiera lakt@z Pacjenci z rzadko wygiujaca dziedziczm nietoleranci galaktozy,
niedoborem laktazy typu Lapp lub zaburzeniami waiataia glukozy-galaktozy nie powinni
przyjmowa tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi lekami oraz inne rodzaje irterakcji

Niezalecane skojarzenia

Lit

Zgtaszano przypadki odwracalnego gkg@zenia szenia litu w surowicy i nasilenia jego toksyc#nob
podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACEW#¥zku z brakiem déwiadczeé z
réwnoczesnym stosowaniem walsartanu i litu, tak@easzenie nie jest zalecanesligednak jest ono
konieczne, zalecaesstaranne kontrolowanieegenia litu we krwi.

Diuretyki oszczdzapce potas, suplementy potasu, zamienniki soli kuefjerawieragce potas lub
inne substancje mage zwgkszy stezenie potasu we krwi

Jeli konieczne jest rbwnoczesne stosowanie walsalitéeku wptywahcego na stzenie potasu,
zaleca si kontrok skzenia potasu w osoczu.



Skojarzenia wymagage 0stranasci

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)qednie z selektywnymi inhibitorami COX-2, kwasem
acetylosalicylowym ( >3 g/delp oraz nieselektywne NLPZ

W przypadku podawania antagonistéw angiotensyjgdhoczénie z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ), me wystpic¢ ostabienie dziatania przeciwnagioeniowego.

Ponadto, jednoczesne stosowanie antagonistow angioty Il i NLPZ mae zwkksza ryzyko
pogorszenia czynioi nerek oraz zwkszenia stzenia potasu w surowicy. Dlatega tea pocztku
leczenia zalecagkontrok czynnaci nerek oraz odpowiednie nhawodnienie pacjenta.

Inne

Nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji wattanu z nagpujacymi lekami: cymetydyna,
warfaryna, furosemid, digoksyna, atenolol, indorogta, hydrochlorotiazyd, amlodypina,
glibenklamid.

4.6 Ciaza i laktacja

Cigza

Nie zaleca si stosowania antagonistow receptora angiotensyfllRAs) podczas pierwszego
trymestru cazy (patrz punkt 4.4). Stosowanie AlIRAS jest przegsiazane w drugim i trzecim
trymestrze cizy (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotygz dziatania teratogenicznego po ekspozycji naditdry ACE
podczas pierwszego trymestraayi nie byly rozstrzygajce; jednake nie mana wykluczy
niewielkiego wzrostu ryzyka. Chocidrak jest danych dotyazych kontrolowanych bada
epidemiologicznych dla ryzyka zazanego z zastosowaniem AlIRAs, podobne ryzykaemo
wystepowa dla tej klasy lekow. O ile kontynuacja leczenigagonistami receptora angiotensyny nie
jest niezlkdna, u pacjentek plaragych chzeg nalezy zastosowéleczenie innymi lekami
przeciwnaddinieniowymi o ustalonym profilu bezpieamtwa stosowania w okresieszy. W
przypadku stwierdzeniaazy, AlIRAs nalery natychmiast odstawji jesli to wtasciwe, zastosowa
alternatywne leczenie.

Wiadomo,ze stosowanie AlIRAs podczas drugiego i trzeciegméstru cizy ma toksyczny wptyw
na rozwdj ptodu (pogorszenie czynobnerek, matowodzie, opaienie kostnienia czaszki) oraz
noworodka (niewydolng nerek, niedoénienie, hiperkaliemia) (patrz tag& punkt 5.3).

W przypadku, gdy ekspozycja na AlIRAs miata miejededrugiego trymestru €iy, zaleca i
wykonanie badania ultrasonograficznego w celu skémvania czaszki i czynioi nerek ptodu.

Dzieci, ktérych matki przyjmowaty AlIRAs podczasizy, powinny by poddane doktadnej
obserwacji pod wzgtlem wysipienia niedoginienia (patrz take punkt 4.3 i 4.4).

Laktacja
Ze wzgkdu na brak danych dotygzych stosowania walsartanu podczas karmienia pjenis zaleca

si¢ jego stosowania w tym okresie. Korzystraltie zmiana leczenia na alternatywne o lepiej
ustalonym profilu bezpiecastwa podczas karmienia piersszczegdlnie podczas karmienia
noworodkéw lub wczaiakow.

4.7 Whptyw na zdolngé do kierowania pojazdami i obstugiwania uradzen mechanicznych
Brak jest badé& dotyczcych wptywu walsartanu na zdoktoprowadzenia pojazdow. Podczas

prowadzenia pojazdoéw mechanicznych lub obstugiwarégdzer mechanicznych w ruchu naie
wzia¢ pod uwag, ze czasami magwystpi¢ zawroty glowy i uczucie zatzenia.



4.8 Dziatania niepa@adane

W kontrolowanych badaniach klinicznych pacjentémazciénieniem ¢tniczym ogoélna ogstasé
wystepowania dziata niepaadanych byta poréwnywalna do grupy przyjaegj placebo oraz zgodna
z farmakologi walsartanu. Ggtas¢ wyskpowania dziata niepazadanych nie wydawatagbycé
Zwigzana z dawk czasem trwania terapii, pdciwiekiem czy ras

Dziatania niepgadane obserwowane w badaniach klinicznycBywdadczeniach po wprowadzeniu
leku na rynek oraz w badaniach laboratoryjnych gst@viono poriej zgodnie z klasyfikagj

uktadéw i narzdoéw.

Czgstaé¢ wyskpowania dziath niepazadanych oceniano naglujaco: bardzo ogsto & 1/10); czsto
(> 1/100 do < 1/10); niezbyt egto: & 1/1 000 do <1/100); rzadke (/10 000 do < 1/1 000); bardzo
rzadko (< 1/ 10 000), wtzapc pojedyncze zgtoszenia.

W obrbie kazdej grupy o okréonej czstasci wyskpowania dziatania niegadane § wymienione
zgodnie ze zmniejszgjym sk nasileniem.

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

Nadcisnienie tetnicze

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Nieznana Zmniejszenieegenia hemoglobiny, obaénie
hematokrytu, neutropenia, trombocytopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nieznana Nadwraliwos¢, w tym choroba posurowicza
Zaburzenia metabolizmu i odrywiania

Nieznana Zwigkszenie sfzenia potasu w surowicy
Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czsto Zawroty gtowy pochodzenia dnikowego
Zaburzenia naczyh

Nieznana Zapalenie naczy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej érodpiersia

Niezbyt czsto Kaszel

Zaburzenia zotadka i jelit

Niezbyt czsto Bole brzucha

Zaburzenia watroby i drog zoétciowych

Nieznana Zwgkszenie aktywngci enzymow vgtrobowych,

wlaczapc zwigkszenie stzenia bilirubiny w surowicy
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Nieznana Obrgk naczynioruchowy, wysypkawiad
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki hcznej
Nieznana Bole maini
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Nieznana Zaburzenia czyréoo nerek i niewydoln& nerek,
zwiekszone sizenie kreatyniny w surowicy
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czsto Zneczenie

Profil bezpieczastwa walsartanu obserwowany w kontrolowanych baddmnklinicznych u
pacjentéw po przebytym zawaleginia sercowego i (lub) z niewydoléma serca réni si¢ od
ogolnego profilu bezpiec#stwa u pacjentéw z nadaieniem gtniczym, co mae mie zwiazek z



choroly podstawow. Dziatania niepmdane wysipujace u pacjentéw po zawale ¢ghiia sercowego i
(lub) z niewydolnécia serca zostaty wymienione pagj:

Stan po zawale mgsnia sercowego i (lub) niewydoln& serca

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Nieznana Trombocytopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nieznana Nadwraliwos¢, w tym choroba posurowicza
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czsto Hiperkaliemia

Nieznana Zwigkszenie sfzenia potasu w surowicy,

hiponatremia
Zaburzenia uktadu nerwowego

Czsto Zawroty gtowy, zawroty glowy zwzane z pozyej
ciala

Niezbyt czsto Omdlenia, bole gtowy

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czsto Zawroty gtowy pochodzenia dnikowego

Zaburzenia serca

Niezbyt czsto Niewydolnéc¢ serca

Zaburzenia naczyh

Czesto Niedodinienie, niedogienie ortostatyczne

Nieznana Zapalenie naczy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej krodpiersia

Niezbyt czsto Kaszel

Zaburzenia zotadka i jelit

Niezbyt czsto Nudndci, biegunka

Zaburzenia watroby i drog zoétciowych

Nieznana Zwgkszenie aktywngci enzymow witrobowych

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czsto Obrzk naczynioruchowy

Nieznana Wysypkawiad

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki cznej

Nieznana Bdle ngkni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czsto Zaburzenia czynioi nerek i niewydoln& nerek

Niezbyt czsto Ckzka niewydolné¢ nerek, zwtkszone sfzenie
kreatyniny w surowicy

Nieznana Zwgkszenie stzenia azotu mocznikowego we krwi

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Niezbyt czsto Astenia, zrrzenie

4.9 Przedawkowanie

Objawy
Przedawkowanie walsartanu seopowodowé znaczne niedognienie ttnicze, ktére mge prowadz
do obnzonego poziomu starwiadomaci, zapaci krazeniowej i (lub) wstrzsu.

Leczenie

Dzialania terapeutyczne zakeod czasu przyia leku oraz typu i stopniaggkosci objawdw;
stabilizacja uktadu kzenia jest tu spraavzasadnicz

Jesli wystapi niedocénienie ttnicze, pacjent powinien byutozony w pozycji leacej na plecach oraz
otrzyma srodki zwiekszajce obgtosé krwi.

Walsartan nie mee by¢ usungty z krazenia przy ayciu hemodializy.



5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: antagonangiotensyny ll, preparaty proste. Kod ATC: C0@G3.

Walsartan jest aktywnym po podaniu doustnym, silmgpecyficznym antagonisteceptora
angiotensyny Il (Angll). Dziata wybiérczo na podtsgreptora AT, ktory jest odpowiedzialny za
znane dziatania angiotensyny Il. Zkszone s{zenie angiotensyny Il w osoczu po zablokowaniu
receptora AT przez walsartan nie stymulowa odblokowany receptor AT ktéry wydaje si dziata
antagonistycznie w stosunku do dziatania recepidra Walsartan nie wykazupgadnej czsciowe]
aktywndaici agonistycznej wobec receptora ATma duo wigksze (okoto 20 000 razy) powinowactwo
do receptora ATniz do receptora AZ Nie stwierdzono, aby walsartanazat sk lub blokowat inne
receptory hormonoéw lub kanaty jonowe, o ktérychduaiano,ze g istotne w regulacji sercowo-
naczyniowe;j.

Walsartan nie hamuje aktyw§w konwertazy angiotensyny (ACE, zwanej révinkinaz 1), ktéra
przeksztaica Ang | w Ang Il i rozklada bradykiniPoniewa nie ma wptywu na ACE oraz nie
wystepuje wzmochnienie dziatania bradykininy czy subsjidcjest mato prawdopodobne, aby
antagonici angiotensyny Il byli zwgzani z wys¢powaniem kaszlu. W badaniach klinicznych
porownupcych walsartan z inhibitorem ACE, gstcé¢ wystapienia suchego kaszlu byta znaca
(P<0,05) mniejsza u pacjentéw leczonych walsartamem os6b przyjmujcych inhibitor ACE
(odpowiednio 2,6% i 7,9%). W badaniu klinicznym jestow z suchym kaszlem w wywiadzie,
wystepujacym podczas terapii inhibitorem ACE, 19,5% badamytthymupcych walsartan i 19,0%
otrzymupcych diuretyk tiazydowy miato kaszel w porownana@B,5% pacjentéw leczonych
inhibitorem ACE (P<0,05).

Nadcgnienie ttnicze

Podanie walsartanu pacjentom z nadieiniem ¢tniczym powoduje zmniejszeniesnienia ttniczego
krwi bez wplywu na ogstasé akcji serca.

U wigkszdaici pacjentéw po podaniu pojedynczej dawki doustpefztek dziatania
przeciwnaddinieniowego wysipuje w cagu 2 godzin, a maksymalne obemie cénienia ttniczego
krwi jest osagane w cigu 4-6 godzin. Dziatanie przeciwnasltiieniowe w czasie diugotrwatego
stosowania utrzymujeesprzez 24 godziny od pragia dawki. Podczas wielokrotnego podawania
dawek, dziatanie przeciwnadnieniowe jest widoczne wagju 2 tygodni, a maksymalny efekt jest
zazwyczaj osigany w cagu 4 tygodni i utrzymuje siw czasie diugotrwatego leczenia.

Leczenie skojarzone z hydrochlorotiazydem zaeszwiksza dziatanie przeciwnadnieniowe
walsartanu.

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

U pacjentéw z nadg&nieniem oraz cukrzyctypu 2 i mikroalbuminug, walsartan zmniejsza
wydalanie albumin z moczem. Badanie MARVAL (angchdi Albuminuria Reduction with
Walsartan) oceniato zmniejszenie wydalania albumimoczem (ang. UAE) przy zastosowaniu
walsartanu (80-160 mg/depw poréwnaniu do amlodypiny (5-10 mg/d9lu 332 pacjentéw z
cukrzya typu 2 éredni wiek: 58 lat; 265 giczyzn) z mikroalbuminugi (walsartan: 58g/min;
amlodypina: 55.4ig/min), normalnym lub podwgzonym cinieniem ¢tniczym krwi oraz z
zachowan czynndcia nerek (stzenie kreatyniny we krwi <120mol/l). Po 24 tygodniach, UAE
zmniejszato s (p<0,001) 0 42% (—24,2g/min; 95% przedziat ufrsi: —40,4 to —19,1) w grupie z
walsartanem i o okoto 3% (—1,i/min; 95% przedziat ufrisi: —5,6 do 14,9) w grupie z amlodypin
pomimo podobnych wskaikdéw redukcji cénienia ttniczego krwi w obu grupach.

W kolejnym badaniu dokonano dalszej oceny skuteinealsartanu w redukciji UAE u 391
pacjentéw z nadénieniem (RR=150/88 mmHQ) oraz cukraytypu 2, albuminug (Srednio=102
pg/min; 20-700ug/min) oraz zachowarczynndcia nerek grednie s§zenie kreatyniny w surowicy =
80 umol/l). Pacjentow przydzielano do grup otrzyauyjch jedn z trzech dawek walsartanu (160, 320
I 640 mg/dok) podawanych przez 30 tygodni. Celem badania bigtestenie optymalnej dawki
walsartanu zmniejszgiej UAE u pacjentéw z nadgciieniem i cukrzyg typu 2. Po uptywie 30




tygodni odsetek UAE ulegt znagzej redukciji 0 36% w stosunku do wastowyjsciowych dla dawki
walsartanu 160 mg (95% przedziat ufoio 22 do 47%), oraz 0 44% dla dawki 320 mg (95%epriat
ufnosci: 31 do 54%). Badanie pokazade, dawki 160-320 mg walsartanu powodowaty istotne
klinicznie zmniejszenie UAE u pacjentow z nadaéniem i cukrzyg typu 2.

Swiezy zawat mésnia sercowego

Badanie VALIANT (ang. VALsartan In Acute myocardiblfarcTion) byto randomizowanym,
kontrolowanym, midzynarodowym badaniem z zastosowaniem podwéjefj proby,
przeprowadzonym z udziatem 14703 pacjentdw z ostgwatem nmgsnia sercowego i z objawami
przedmiotowymi, podmiotowymi lub potwierdzeniem i@dgicznym zastoinowej niewydol§oi
serca i (lub) potwierdzeniem lewokomorowe]j niewydsti skurczowej (objawiaja si¢ frakcja
wyrzutowa serca< 40% w wentrykulografii radioizotopowej Iub35% w echokardiografii lub
angiografii kontrastowej). Pacjenci w czasie odgddzin do 10 dni po wygbieniu objawow zawatu
migsnia sercowego byli przypisywani do jednej z trzgalp terapeutycznych: walsartanu, kaptoprylu
lub walsartanu w skojarzeniu z kaptoprylédredni czas leczenia wynosit dwa lata.
Pierwszorzdowym punktem kacowym byt czas do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Walsartan byt réwnie skuteczny jak kaptopryl w zejsianiu umieralniei z jakiejkolwiek przyczyny
po zawale misnia sercowego. Umieralddz jakiejkolwiek przyczyny byta podobna w grupie z
walsartanem (19,9%), kaptoprylem (19,5%) i w skagaiu walsartanu i kaptoprylu (19,3%).
Skojarzenie walsartanu do kaptoprylem nie spowoémwasdnych korzyci w porownaniu do
podawania samego kaptoprylu. Nie stwierdzgadnych rénic pomedzy walsartanem a
kaptoprylem, jeeli chodzi o umieralni z jakiejkolwiek przyczyny - w zaimaosci od wieku, pici,
rasy, leczenia podstawowego czy choroby podstawdiajsartan zvekszat czas przgcia i
zmniejszat umieralni@ z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz skracat bospitalizacji z powodu
niewydolngci serca, powtérnego zawatugémia sercowego, przywroconej akcji serca po jej
zatrzymaniu i udaru niezakozonegamiercia (drugorzdowy ztazony punkt kaécowy). Profil
bezpieczéstwa walsartanu byt zgodny z przebiegiem klinicznypacjentéw po zawale gsnia
sercowego. Biaic pod uwag czynna¢ nerek, podwojenie stenia kreatyniny w osoczu
obserwowano u 4,2% pacjentéw leczonych walsartanettB% pacjentow otrzymagych
walsartan+kaptopryl, oraz u 3,4% pacjentow leczbrkaptoprylem. Zaprzestanie leczenia z powodu
roznych zaburze czynndci nerek miato miejsce u 1,1% pacjentéw leczonyelsartanem, u 1,3%
pacjentdéw otrzymujcych walsartan+kaptopryl oraz u 0,8% pacjentéwdagzh kaptoprylem. Ocena
pacjentéw po zawale gfinia sercowego powinna obejmoivacerg czynndaci nerek.

Nie byto r&nic w umieralnéci z jakiejkolwiek przyczyny, umieraloi z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub chorobowoi, kiedy leki beta-adrenolityczne byly podawanskejarzeniu z
walsartanem i kaptoprylem, tylko z walsartanemtilko z kaptoprylem. Niezakmie od
zastosowanegdo leku, umiera$ddyta mniejsza w grupie pacjentéw leczonych lekbeta-
adrenolitycznymi, co sugerujge znane koraci ze stosowania w tej populacji lekéw beta-
adrenolitycznych zostaty w badaniu potwierdzone.

Niewydolng¢ serca

Badanie skuteczroi walsartanu w niewydolrici serca (ang. Valsartan Heart Failure, Val-HeFT)
byto randomizowanym, kontrolowanym, gdizynarodowym badaniem klinicznym, poréwiaaym
walsartan z placebo pod wzdem chorobowsxi i umieralngci u 5010 pacjentow z niewydoléma
serca (62% klasa Il, 36% klasa Il i 2% klasa IV WgHA) otrzymujacych standardowe leczenie, z
frakcja wyrzutows lewej komory < 40% $rednia wewretrzna lewej komory w czasie rozkurczu
(ang. LVIDD) > 2,9 cm/rh Podstawowa terapia sktadata siinhibitorow ACE (93%), lekow
moczogdnych (86%), digoksyny (67%) i lekéw beta-adrernystinych (36%)Sredni okres
obserwacji chorych wyniost prawie dwa lataednia dobowa dawka walsartanu w badaniu Val-HeFT
wynosita 254 mg. Badanie miato dwa pierwszdimve punkty kacowe: zgon z jakiejkolwiek
przyczyny (czas przgcia) oraz umieralni@ i chorobowd¢ w niewydolndci serca (czas do
pierwszego incydentu chorobowego) zdefiniowana pdan, naglty zgon z reanimagchospitalizacja

Z powodu niewydolnei serca lub podanie dgine lekéw inotropowych lub rozszeraaych naczynia
przez co najmniej 4 godziny, bez hospitalizacji.

Umieralna¢ z jakiejkolwiek przyczyny byta podobna (p=NS) wpgie walsartanu (19.7%) i w grupie
placebo (19.4%). Podstawaworzyscia bytlo zmniejszenie o 27,5% (95% przedziat $finl7 do




37%) ryzyka w czasie do pierwszej hospitalizagbzvodu niewydolnéci serca (13,9% vs. 18,5%).
Wyniki wskazujce wyzszasé placebo (umieralrig i chorobowd¢ tacznie 21,9% w grupie placebo
vs. 25,4% w grupie z walsartanem) obserwowano lu pgcjentow, u ktérych zastosowano leczenie
skojarzone trzema lekami: inhibitor ACE, lek bethemolityczny i walsartan.

W podgrupie pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali inlbhilva ACE (n=366), korzystny wptyw na
chorobowd¢ byt najwickszy. W tej podgrupie umieraléodz jakiejkolwiek przyczyny ulegta
znacacej redukcji 0 33% (95% przedziat ufio —6% do 58%) w grupie z walsartanem, w
poréwnaniu do placebo (17,3% walsartan vs. 27,18bgtlo), a zkone ryzyko umieralriei i
chorobowdci ulegto znacznemu obt@niu 0 44% (24,9% walsartan vs. 42,5% placebo).

U pacjentéw, ktorzy otrzymywali inhibitor ACE bezkiu beta-adrenolitycznego, umieralaa
jakiejkolwiek przyczyny byla podobna (p=NS) w greia walsartanem (21,8%) i placebo (22,5%).
Ztozone ryzyko umieralriei i chorobowdci ulegto znacznemu obréniu 0 18,3% (95% przedziat
ufnosci: 8% do 28%) w grupie z walsartanem, w porownatdplacebo (31,0% vs. 36,3%).

W catej populacji, ktéra wzla udziat w badaniu Val-HeFT, u pacjentéw leczonyatisartanem
stwierdzono znagza poprave wg kryteriow NYHA, a take objawow przedmiotowych i
podmiotowych niewydolniei serca, obejmagych dusznét, zmeczenie, obraki i rzezenia, w
porownaniu do pacjentéw przyjmgych placebo. Jaké zycia pacjentéw leczonych walsartanem jest
lepsza wedtug skali: ,Minnesota Living with Headikire Quality of Life” w odniesieniu do stanu
wyjsciowego oraz w poréwnaniu do placebo. Frakcja wynga w punkcie kicowym u pacjentow
leczonych walsartanem znacp zwkkszyta sg¢, srednica wewetrzna lewej komory w czasie
rozkurczu znacgo zmalata w stosunku do stanu pgkawego i w poréwnaniu z placebo.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie:

Po podaniu doustnym samego walsartanu maksymairengt w osoczu jest uzyskiwane vggu 2-4
godzin.Srednia catkowita biodogpncs¢ wynosi 23%. Jedzenie oliai ekspozyej (mierzon, jako
AUC) na walsartan o okoto 40%, a maksymalreestie w 0soczu (G 0 okoto 50%, chociapo
uptywie 8 godzin od podania dawkigatnie walsartanu w osoczu jest podobne w obu prxgudd
po jedzeniu i na czczo. Zmniejszeniu waticAUC jednak nie towarzyszy znaga klinicznie
redukcja dziatania terapeutycznego, tok@lsartan mee by podawany z jedzeniem lub niezate
od niego.

Dystrybucja:

Objetos¢ dystrybuciji w stanie stacjonarnym wynosi okotol po podaniu dagylnym, co wskazujeze
walsartan nie ulega dej dystrybucji do tkanek. Walsartan wagmn stopniu waze sk z biatkami
osocza (94-97%), gtéwnie z albuminami.

Biotransformacja:

Walsartan nie ulega znag=j biotransformacji, jedynie okoto 20% dawki jestkrywane w postaci
metabolitow. Hydroksymetabolit zostat wykryty w ega w matych stzeniach (poniej 10% AUC
dla walsartanu). Metabolit ten jest farmakologieznieaktywny.

Wydalanie:
Walsartan wykazuje wielowyktadnigkinetyk; rozpadu (., <1 godz. i 1,3 okoto 9 godz.).

Walsartan jest gtéwnie wydalany w postaci niezmoasj zz6tcia w kale (okoto 83% dawki) oraz w
moczu (okoto 13% dawki). Po podaniuzgttmym klirens osoczowy walsartanu wynosi okoto 2
I/godz., a klirens nerkowy 0,62 l/godz. (okoto 3@%skowitego klirensu). Okres poéttrwania
walsartanu wynosi 6 godzin.

Pacjenci z niewydolrigia serca:

Przecétny czas do osgnigcia maksymalnego &tenia oraz okres poéttrwania w fazie eliminacji u
pacjentéw z niewydolrigia serca i zdrowych ochotnikowg podobne. Wartei AUC i Cpax
walsartanu gsniemal proporcjonalne do zgkiszanej dawki w klinicznym zakresie dawkowania (40
mg - 160 mg walsartanu dwa razy na goBredni wspdtczynnik kumulacji wynosi ok. 1,7. Kliren
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walsartanu po podaniu doustnym wynosi ok. 4,5 god/iek nie wptywa na klirens u pacjentéw z
niewydolndcia serca.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

U niektérych pacjentéw w wieku podesztym obserwosvaieco zwgkszora ekspozya}
ogolnoustrojow na walsartan w poréwnaniu z osobami mtodymi, jédeaie wykazanaze ma to
jakiegokolwiek znaczenie kliniczne.

Zaburzenia czynrigi nerek

Zgodnie z oczekiwaniami w stosunku do substantgiej klirens nerkowy wynosi tylko 30%
catkowitego klirensu osoczowego, ogélnoustrojowspekycja na walsartan nie ma zeku z
czynndcia nerek. Nie ma zatem koniecZeomodyfikacji dawkowania walsartanu u pacjentéw z
zaburzeniami czynrici nerek (klirens kreatyniny >10 ml/min). Obecnie ma déwiadcze

odnanie bezpieczistwa stosowania walsartanu u pacjentow z klirengetyniny <10 ml/min oraz
u pacjentow poddawanych dializie, totgalsartan powinien liystosowany z zachowaniem
ostraznoéci u tych pacjentdw (patrz punkt 4.2 i 4.4). Walaarw duiym stopniu waze sk z biatkami
0s0cza, hie mma go usust za pomca dializy.

Zaburzenia czynrigi watroby

Okoto 70% wchtonitej dawki wydalane jest icia, gtdbwnie w niezmienionej formie. Walsartan nie
ulega znacgeej biotransformacji. Podwojenie ekspozycji (AU@) walsartan obserwowano u
pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzen@ynhndci watroby, w poréwnaniu do
zdrowych ochotnikow. Nie obserwowano korelacji peaay stzeniem walsartanu w 0soczu a
stopniem niewydolr&ei watroby. Nie prowadzono bada walsartanem u pacjentow zikim
zaburzeniem czynnoi watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Dane przedkliniczne, oparte o konwencjonalne badiaezpieczestwa farmakologicznego,
toksyczndci po podaniu wielokrotnym, genotoksycZnoi potencjalnego dziatania rakotwoérczego,
nie wykazuj szczegoélnego ryzyka dla ludzi.

U szczurow podawanie dawek toksycznych dla mat® (@g/kg mc./dod) podczas ostatnich dni
ciazy i laktacji prowadzity do zmniejszenia pezeia potomstwa, zmniejszenia przyrostu wagi oraz
op&nienia rozwoju (oddzielenieesimalzowiny usznej i otwarcie przewodu stuchowego) (ppatrakt
4.6). Takie dawki u szczurow (600 mg/kg mc/glot okoto 18 razy wiksze od maksymalnej dawki
zalecanej u ludzi w przeliczeniu na m§/pe. (w obliczeniach przyjmujestdawke doustn

320 mg/doh oraz pacjenta o wadze 60 kg).

W przedklinicznych badaniach bezpiegg®va duie dawki walsartanu (od 200 do 600 mg/kg m.c.)
spowodowaly u szczurébw zmniejszenie parametrowaaeokrwinkowych (erytrocyty, hemoglobina,
hematokryt) i zmiany w hemodynamice nerek (niezneczwikszone stzenie mocznika w osoczu,
rozrost kanalikéw nerkowych i bazofilu samcow). Takie dawki u szczuréw (200 i 600 mg/kg
mc./dolg) sa okoto 6 i 8 razy wiksze od maksymalnej dawki zalecanej u ludzi w frzehiu na
mg/nt pc. (w obliczeniach przyjmujecstawk: doustra 320 mg/dob oraz pacjenta o wadze 60 kg).

U malp szerokonosych po zldinych dawkach zmiany byty podobne, ¢higzsze, szczegolnie w
nerkach, gdzie zmiany rozwily si¢ w nefropatg¢, obejmujica rowniez zwigkszone stzenie mocznika
i kreatyniny.

Przerost komorek aparatu przgttiszkowego rowniezaobserwowano w obu gatunkach.
Stwierdzonoze wszystkie zmiany zostaty spowodowane farmakoionim dziataniem walsartanu,
ktéry powoduje dtugo utrzymage s¢ niedocgnienie ttnicze, szczegolnie u matp szerokonosych. W
przypadku stosowania walsartanu u ludzi w dawkaddpieutycznych przerost komérek aparatu
przyklebuszkowego nie ma za#ku.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon

Kroskarmeloza sodowa
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 4000

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata.

6.4 Specjalna&rodki ostroznosci dotyczace przechowywania

Nie przechowywéw temperaturze powgj 30°C. Przechowywaw oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgoai

6.5 Rodzaj i zawart@¢ opakowania

Blister PVC/PE/PVDC/Aluminium, w pudetku tekturowym
7, 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 120,taBktek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.
6.6. Szczegolérodki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak szczeg6lnych wymaga

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lutojegpady natey usura¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 850 d\Nuesto, Stowenia

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

Pozwolenie nr 14103
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |IE DO
OBROTU/DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

28.12.2007
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12/2010

13



