CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO Q€
1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 2009 -01- 29
VALZEK, 80 mg, tabletki
VALZEK, 160 mg, tabletki
2.  SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 80 mg lub 160 mg walsartanu (Valsartanum,).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3: POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.

Valzek 80 mg: biate, okraglte, dwuwypukle tabletki z rowkiem dzielacym po jedne;j stronie.
Valzek 160 mg: biale, okragte, dwuwypukle tabletki z rowkiem dzielacym po jednej stronie.
Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1  Wskazania do stosowania

Nadci$nienie tetnicze
Leczenie nadci$nienia t¢tniczego samoistnego.

Stan po §wiezo przebytym zawale mig$nia sercowego

Leczenie pacjentow w stanie stabilnym klinicznie z objawowa niewydolnoscig serca lub
bezobjawowa niewydolnoscig skurczowa lewej komory po Swiezo przebytym (12 godzin - 10
dni) zawale serca (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Niewydolno$¢ serca

Leczenie objawowej niewydolnosci serca, jesli nie mozna zastosowa¢ inhibitoréw ACE lub
jako leczenie dodane do inhibitoréw ACE, jesli nie mozna zastosowa¢ lekow blokujacych
receptory B-adrenergiczne (patrz punkty 4.4 1 5.1).

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Lek Valzek moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkéw, powinien by¢ podawany wraz z
napojami.

Nadci$nienie t¢tnicze
Zalecana dawka leku Valzek wynosi 80 mg raz na dob¢. Maksymalne dzialanie
przeciwnadci$nieniowe wystepuje po 4 tygodniach.




W przypadku pacjentéw, u ktérych nie uzyska si¢ odpowiedniej kontroli cisnienia krwi,
dawke mozna zwigkszy¢ do 160 mg lub stosowaé dodatkowo lek moczopedny z grupy
tiazydow. Preparat moze by¢ stosowany jednoczesnie z innym lekami
przeciwnadci$nieniowymi.

Stan po $wiezo przebytym zawale mig$nia sercowego

U pacjentéw w stanie klinicznym stabilnym leczenie moze by¢ rozpoczete juzpo 12
godzinach od rozpoznania $wiezo przebytego zawatu miesnia sercowego.

Po dawce poczatkowej 20 mg dwa razy na dobe, dawke walsartanu przez nastepnych kilka
tygodni nalezy stopniowo zwigksza¢ do 40 mg, 80 mg i 160 mg, podawanych dwa razy na
dobe.

Maksymalna dawka docelowa jest 160 mg podawane dwa razy na dobe. Zwykle zaleca sie,
aby po rozpoczgciu leczenia pacjenci przez 2 tygodnie otrzymywali dawke 80 mg dwa razy
na dob¢ a maksymalng dawke docelows 160 mg podawang dwa razy na dobe powinno
wprowadzi¢ si¢ w ciagu 3 miesigcy, w zaleznosci od tolerancji leku przez pacjenta. Jesli
wystapi niedocisnienie t¢tnicze lub zaburzenie czynnosci nerek nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki.

Walsartan moze by¢ stosowany u pacjentéw przyjmujacych inne leki stosowane w leczeniu
zawaltu mig$nia sercowego, takie jak leki trombolityczne, kwas acetylosalicylowy, leki
blokujace receptory B-adrenergiczne, statyny i leki moczopedne. Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania z inhibitorami ACE (patrz punkty 4.4, 4.8 i 5.1).

Ocena stanu pacjenta po przebytym zawale migsnia sercowego powinna zawsze zawieraé
ocen¢ czynnosci nerek.

Niewydolnosé serca

Zalecana dawka poczatkowa walsartanu to 40 mg dwa razy na dobeg. Zwiekszanie dawki
kolejno do 80 mg i 160 mg podawanych dwa razy na dobe powinno by¢ przeprowadzane w
odstgpach co najmniej dwutygodniowych do uzyskania najwigkszej dawki tolerowanej przez
pacjenta. W przypadku jednoczesnego stosowania leku moczopednego nalezy rozwazyé
zmniejszenie jego dawki. :

Maksymalna dawka dobowa zastosowana w badaniach klinicznych wynosita 320 mg
walsartanu w dawkach podzielonych.

Walsartan moze by¢ stosowany u pacjentéw przyjmujacych inne leki stosowane w leczeniu
niewydolnosci serca. Jednakze jednoczesne stosowanie z inhibitorami ACE i B-
adrenolitykami nie jest zalecane. Ocena stanu pacjentéw z niewydolnoscig serca powinna
zawsze zawiera¢ oceng czynnosci nerek.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny > 10 ml/min). U pacjentdéw z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniem czynnosci watroby przebiegajacymi bez cholestazy nie nalezy
stosowa¢ dawek wigkszych niz 80 mg walsartanu na dobe. Stosowanie walsartanu jest
przeciwwskazane u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Stosowanie u 0s6b w podeszlym wieku
Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u 0s6b w podesztym wieku.




Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania walsartanu u dzieci i mtodziezy (< 18
lat) i dlatego nie zaleca si¢ stosowania.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na walsartan lub ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza produktu leczniczego
Valzek.

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby, marskos¢ watroby, cholestaza.

Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/min) i pacjenci poddawani
dializie.

Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ciaza

Nie nalezy rozpoczyna¢ podawania produktu VALZEK podczas ciazy. Z wyjatkiem
konieczno$ci kontynuowania leczenia produktem VALZEK, u pacjentek planujacych ciazg
nalezy zastosowa¢ alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe, o ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W przypadku stwierdzenia cigzy nalezy natychmiast
przerwac podawanie produktu VALZEK i, jesli to wskazane, rozpocza¢ leczenie alternatywne
(patrz punkty 4.3 1 4.6).

Hiperkaliemia

W przypadku jednoczesnego stosowania preparatow potasu, lekoéw moczopednych
oszczedzajacych potas, zamiennikéw soli kuchennej zawierajacych potas lub innych lekow,
ktore moga powodowaé zwiekszenie stezenia potasu (heparyna itp.), preparat nalezy stosowaé
ostroznie i czesto kontrolowa¢ stezenie potasu.

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

W rzadkich przypadkach na poczatku leczenia walsartanem u pacjentéw ze znacznym
niedoborem sodu i (lub) odwodnionych, np. z powodu przyjmowania duzych dawek lekow
moczopednych, moze wystapi¢ objawowe niedoci$nienie tg¢tnicze.

Przed rozpoczeciem leczenia preparatem walsartanu nalezy wyréwnaé niedobér sodu i (lub)
objetos¢ krwi krazacej, np. zmniejszajac dawke leku moczopednego.

Zweienie tetnicy nerkowej
W przypadku pacjentéw z obustronnym zwezeniem tgtnicy nerkowej lub zwezeniem tetnicy
jednej nerki, bezpieczenstwo stosowania walsartanu nie zostato ustalone.

Krotkotrwale podawanie walsartanu 12 pacjentom z wtérnym nadci$nieniem t¢tniczym
spowodowanym jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej, nie wywotato istotnych zmian
hemodynamicznych w nerkach ani nie wptyneto na stezenie kreatyniny w surowicy lub azotu
mocznikowego (BUN) we krwi. Jednakze, w zwiazku z tym, ze inne leki dzialajace na ukiad
renina-angiotensyna-aldosteron moga powodowaé zwigkszenie stezenia mocznika we krwi i
kreatyniny w surowicy u pacjentéw z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowe;j, zaleca sie,
jako srodek ostroznosci, regularne kontrole.




Przeszczepienie nerek
Brak, jak do tej pory, doswiadczenia odnosnie bezpieczenstwa stosowania walsartanu u
pacjentéw, ktorym niedawno przeszczepiono nerkg.

Hiperaldosteronizm pierwotny

Preparatu walsartanu nie nalezy stosowa¢ u pacjentéw z pierwotnym hiperaldosteronizmem
ze wzgledu na to, ze leki dziatajace na uklad renina-angiotensyna-aldosteron sg u tych
pacjentow nieskuteczne.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa ze
zwezeniem drogi odplywu z lewej komory

Tak jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia, wskazana jest szczegélna
ostrozno$¢ u pacjentow, u ktérych wystepuje zwezenie zastawki aorty lub zastawki
dwudzielnej, lub kardiomiopatia przerostowa ze zwe¢zeniem drogi odptywu z lewej komory.

Zaburzenia czynno$ci nerek
Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentéw z zaburzong czynnoscia nerek, z
klirensem kreatyniny > 10 ml/min.

Zaburzenia czynnoS$ci watroby

U pacjentéw z fagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci watroby przebiegajacym
bez cholestazy, walsartan nalezy stosowa¢ ostroznie. Nie nalezy przekracza¢ dawki 80 mg na
dobe.

Stan po §wiezo przebytym zawale mig$nia sercowego

Jednoczesne stosowanie kaptoprylu z walsartanem nie wykazalo zadnej dodatkowej korzysci
klinicznej, natomiast zwiekszylo ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych w poréwnaniu do
monoterapii jednym lub drugim lekiem (patrz punkty 5.1 i 4.8). Z tego wzgledu jednoczesne
stosowanie walsartanu i kaptoprylu nie jest zalecane.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ na poczatku leczenia u pacjentéw po zawale migsnia sercowego.
Ocena stanu pacjenta po przebytym zawale migénia sercowego powinna zawsze zawiera¢
ocene czynnosci nerek (patrz punkt 4.2). :

Stosowanie preparatu walsartanu u pacjentéw po zawale migsnia sercowego zwykle
powoduje obnizenie ci$nienia krwi, ale odstawienie preparatu ze wzgledu na utrzymujace sig
objawowe niedocisnienie tgtnicze nie jest zwykle konieczne.

Niewydolnosé serca

U pacjentéw z niewydolnoscia serca jednoczesne stosowanie inhibitora ACE, B-adrenolityku i
walsartanu nie wykazato zadnej klinicznej korzysci (patrz punkt 5.1). Takie leczenie
skojarzone wyraznie zwigksza ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych i z tego powodu nie
jest zalecane.

Stosowanie preparatu walsartanu u pacjentéw z niewydolnoscia serca zwykle powoduje
obnizenie ci$nienia krwi, ale odstawienie preparatu ze wzgledu na utrzymujace si¢ objawowe
niedocisnienie tetnicze nie jest zwykle konieczne. Nalezy uwaznie obserwowaé pacjentow z
niewydolnoscia serca na poczatku leczenia (patrz punkt 4.2).




U pacjentéw, u ktérych czynnosé nerek moze zaleze¢ od czynnosci uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z cigzka zastoinowa niewydolnoscia serca) leczenie
inhibitorami ACE zwiazane bylo z oliguria i (lub) postepujaca azotemia oraz, w rzadkich
przypadkach, z ostra niewydolnoscia nerek. Poniewaz walsartan jest antagonista receptora
angiotensyny II dziata hamujaco na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, nie mozna wiec
wykluczy¢, ze stosowanie walsartanu moze by¢ zwigzane z zaburzeniem czynnosci nerek.

4.5  Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie stwierdzono istotnych klinicznie farmakokinetycznych interakeji z nastepujacymi lekami
stosowanymi powszechnie w leczeniu pacjentoéw z nadcisnieniem tetniczym: cymetydyna,
warfaryna (lub acenokumarol), furosemid, digoksyna, atenolol, indometacyna,
hydrochlorotiazyd, amlodypina, glibenklamid.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ i czgsto kontrolowac¢ stezenie potasu w przypadku
jednoczesnego stosowania preparatow potasu, lekéw moczopednych oszczedzajacych potas,
zamiennik6w soli kuchennej zawierajacych potas lub innych lekéw mogacych powodowaé
zwigkszenie st¢zenia potasu we krwi (heparyna itp.).

Dzialanie obnizajace cisnienie moze by¢ nasilone przez inne leki przeciwnadci$nieniowe.

W przypadku podawania antagonistéw angiotensyny II jednoczesnie z niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), np. wybi6rcze inhibitory COX-2, kwas acetylosalicylowy
(>3 g na dobg) oraz nieselektywne NLPZ, moze wystapi¢ oslabienie dziatania
przeciwnadci$nieniowego.

Podobnie jak w przypadku inhibitoréw konwertazy angiotensyny, jednoczesne stosowanie
antagonistow angiotensyny II i NLPZ moze powodowa¢ zwigkszone ryzyko pogorszenia
czynnosci nerek, w tym ostrej niewydolnosci nerek oraz zwigkszenia stezenia potasu w
surowicy, zwlaszcza u pacjentéw z uprzednio istniejaca ostabiona czynnoscia nerek. Takie
leczenie skojarzone nalezy stosowa¢ szczegolnie ostroznie, zwlaszeza u 0s6b starszych.
Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawadniani, a czynno$¢ nerek uwaznie kontrolowana po
rozpoczeciu jednoczesnego podawania oraz okresowo réwniez pozniej.

Donoszono o przemijajacym zwigkszeniu stezenia litu w surowicy i nasileniu jego
toksycznosci podczas jednoczesnego stosowania inhibitoréw ACE. Brak doswiadczenia
dotyczacego jednoczesnego stosowania walsartanu i litu. W zwiazku z tym zaleca sie
kontrolowanie stgzenia litu we krwi podczas jednoczesnego stosowania.

4.6 Ciazailaktacja

Ciqza

Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora angiotensyny II podczas pierwszego
trymestru cigzy (patrz punkt 4.4).

Stosowanie antagonistow receptora angiotensyny II jest przeciwwskazane w drugim i
trzecim trymestrze cigzy (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Dane epidemiologiczne odnoszace si¢ do ryzyka dziatania teratogennego w przypadku
narazenia na inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru ciazy nie sa rozstrzygajace,




jednakze nie mozna wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Chociaz brak
kontrolowanych danych epidemiologicznych w odniesieniu do antagonistow receptora
angiotensyny II (AIIRAs), podobne ryzyko moze dotyczy¢ tej grupy lekow. Z wyjatkiem
koniecznosci kontynuowania leczenia AIIRA, u pacjentek planujacych ciazg nalezy
zastosowaé alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe, o ustalonym profilu
bezpieczenistwa stosowania w cigzy. W przypadku stwierdzenia ciazy nalezy natychmiast
przerwaé podawanie produktu VALZEK i, jesli to wskazane, rozpocza¢ leczenie alternatywne.
Narazenie na AIIRAs w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje toksyczne dzialanie na
ludzki ptéd (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opéznienie kostnienia czaszki) i
noworodka (niewydolno$é nerek, niedodcisnienie tetnicze, hiperkaliemia). (Patrz punkt 5.3).

Jesli narazenie na AIIRAs wystapito od drugiego trymestru ciazy zaleca si¢ badanie
ultrasonograficzne czynnosci nerek i czaszki.

Noworodki, ktérych matki przyjmowaty produkt VALZEK nalezy Scisle obserwowac ze
wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia niedocisnienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Laktacja

Poniewaz brak danych na temat stosowania walsartanu podczas karmienia piersia, nie zaleca
sie stosowania produktu VALZEK. Korzystna bedzie zmiana leczenia na alternatywne o
lepszym profilu bezpieczefistwa podczas karmienia piersia, szczegélnie podczas karmienia
noworodkéw i dzieci urodzonych przedwczesnie.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu

Brak badan dotyczacych wptywu walsartanu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw. Podczas
prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu
nalezy wzia¢ pod uwage, ze czasami moga wystapi¢ zawroty glowy i uczucie zmegczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Nadcis$nienie t¢tnicze

W kontrolowanych badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym
ogblna czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych w grupie leczonej walsartanem byta
poréwnywalna z czestoscia wystgpujaca w grupie otrzymujacej placebo.

Czesto$é wystepowania zdarzen niepozadanych nie byta zwiazana z dawka lub czasem
trwania leczenia, jak réwniez nie wykazano zwiazku z plcia, wiekiem lub rasa pacjentow.

Zdarzenia niepozadane, raportowane w trakcie badan klinicznych z udzialem pacjentow z
nadci$nieniem tetniczym, niezaleznie od ich przypadkowego zwiazku z walsartanem i
wystepujace czesciej w przypadku walsartanu niz w przypadku placebo oraz zdarzenia
niepozadane raportowane indywidualnie przedstawiono ponizej, zgodnie z klasyfikacja
uktadéw narzadowych.

Profil bezpieczenstwa walsartanu u pacjentéw po przebytym zawale migsnia sercowego byt
zgodny z whasciwoséciami farmakologicznymi leku i ogélnie zwiazany byl z choroba
podstawowa. Ciezkie zdarzenia niepozadane niezakoficzone $miercia, u ktérych przypuszcza
sie zwiazek z badanym lekiem, odnotowane podczas badania VALIANT z czgstoscia > 0,1%,
podano w tabeli ponizej.




Niepozadane dzialania leku, raportowane w trakcie badan klinicznych z udziatem pacjentéw z
niewydolnoscig serca, obserwowane z czgstoscia wigksza niz 1% i wystepujace czgsciej w
przypadku walsartanu niz placebo, rowniez zawarte sa w tabeli ponizej.

Czesto$¢ wystepowania oceniano nastgpujaco: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (> 1/100, <
1/10); niezbyt czesto: (> 1/1 000, <1/100); rzadko (> 1/10 000, < 1/1 000); bardzo rzadko (<

1/ 10 000).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czegsto:
Niezbyt czesto:

Bardzo rzadko:

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo rzadko:

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko:

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czesto:

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto:

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czgsto:

Niezbyt czesto:

Rzadko:

Bardzo rzadko:

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto:

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto:

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto:

Zaburzenia naczyniowe

Czesto:

Niezbyt czesto:

Rzadko:

Bardzo rzadko:

Zakazenia wirusowe

Zakazenia gérnych drog oddechowych, zapalenie
gardla, zapalenie zatok

Zapalenie zotadka i jelit, zapalenie btony Sluzowe;j
nosa

Trombocytopenia

Nadwrazliwos¢, w tym choroba posurowicza
Hiperkaliemia ™

Depresja, bezsenno$¢

Zawroty glowy zwiazane z pozycja ciata’
Omdlenie”

Zawroty glowy™, nerwobél

B0l glowy™

Zapalenie spojowek

Zawroty glowy

Niewydolno$é serca”

Niedoci$nienie ortostatyczne”
Niedociénienie tetnicze™"

Zapalenie naczyn
Krwotok




Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srédpiersia

Niezbyt czesto: Kaszel, krwawienie z nosa

Zaburzenia zoladka i jelit
Niezbyt czesto: Biegunka, bole brzucha

Bardzo rzadko: Nudnosci™

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j
Rzadko: Obrzek naczynioruchowy , wysypka, $wiad

Zaburzenia mig¢Sniowo-szkieletowe i tkanki Iacznej

Niezbyt czesto: Bole plecow, bolesne skurcze migéni, bole migsni,
zapalenie stawow

Bardzo rzadko: Béle stawow

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

. e * %k
Bardzo rzadko: Zaburzenie czynnosci nerek ", ostra
> e Lty = rr L)
niewydolno$¢ nerek , niewydolnos¢ nerek

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Niezbyt czesto: ; Uczucie zmeczenia, ostabienie

* . . ) . . rr
- raportowane we wskazaniu: stan po zawale migsnia sercowego; : -raportowane we wskazaniu: niewydolnos¢

serca;
**k . . . L P e
- raportowane jako niezbyt czgste we wskazaniu: stan po zawale migs$nia sercowego; . raportowane czesciej

w przypadku wskazania: niewydolnos¢ serca (czesto: zawroty gtowy, zaburzenie czynnosci nerek,
niedociénienie; niezbyt czesto: bole glowy, nudnosci)

W badaniu VALIANT zostaty odnotowane cztery odrgbne typy zdarzen niepozadanych; byty
to: niedociénienie tetnicze, zaburzenie czynnos$ci nerek, kaszel i obrzek naczynioruchowy.
Sposréd wymienionych zdarzen niepozadanych niedocisnienie t¢tnicze byto najczgstszym
powodem catkowitego przerwania leczenia: niedocisnienie te¢tnicze wystapito u 1,8%
pacjentéw leczonych walsartanem i kaptoprylem, w por6wnaniu do 1,4% pacjentow
leczonych samym walsartanem i 0,8% pacjentéw leczonych samym kaptoprylem. Zaburzenie
czynnosci nerek wystepowato rzadziej u pacjentéw leczonych kaptoprylem, natomiast kaszel
wystepowat rzadziej u pacjentéw leczonych walsartanem. Nie byto zadnych r6znic w
wystepowaniu obrzgku naczynioruchowego.

Odsetek przypadkéw catkowitego przerwania leczenia ze wzgledu na zdarzenia niepozadane
wynibst 5,5 % u pacjentow leczonych samym walsartanem, 7,7% u pacjentow leczonych
kaptoprylem i 9% pacjentéw leczonych walsartanem i kaptoprylem.

Wyniki badan laboratoryjnych

W rzadkich przypadkach stosowanie walsartanu moze by¢ zwiazane ze zmniejszeniem
stezenia hemoglobiny i zmniejszeniem wartosci hematokrytu. W kontrolowanych badaniach
klinicznych, u 0,8% i 0,4% pacjentéw otrzymujacych walsartan wykazano znamienne
zmniejszenie (> 20%) odpowiednio warto$ci hematokrytu i st¢zenia hemoglobiny. Dla
poréwnania, u 0,1% pacjentéw otrzymujacych placebo wykazano zmniejszenie zar6wno
wartos$ci hematokrytu jak i stezenia hemoglobiny.
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Neutropenia wystapita u 1,9% pacjentéw leczonych walsartanem w poréwnaniu do 1,6%
pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, takimi jak enalapryl czy lizynopryl w dawkach
odpowiednio 20 mg i 10 mg lub 20 mg w poréwnaniu do 0,8% pacjentéw otrzymujacych
placebo.

W kontrolowanych badaniach klinicznych, znamienne zwigkszenie stezenia kreatyniny,
potasu i catkowitej bilirubiny w surowicy wystapito odpowiednio u 0,8%, 4,4% i 6%
pacjentéw leczonych walsartanem w poréwnaniu z 1,6%, 6,4% i 12,9% pacjentow leczonych
inhibitorami ACE.

U pacjentéw po zawale migsnia sercowego podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy w
stosunku do wartos$ci poczatkowych stwierdzono u 4,2% pacjentéw leczonych walsartanem, u
4,8% pacjentow leczonych walsartanem i kaptoprylem i u 3,4 % pacjentow leczonych
kaptoprylem.

W przypadku pacjentéw z niewydolnoscia serca obserwowano ponad 50% zwigkszenie
stezenia kreatyniny w surowicy u 3,9% pacjentéw leczonych preparatem walsartanu w
poréwnaniu do 0,9% pacjentéw, ktérym podawano placebo. Obserwowano rowniez ponad
20% zwiekszenie stezenia potasu w surowicy u 10% pacjentow leczonych walsartanem w
poréwnaniu do 5,1% pacjentow otrzymujacych placebo.

W badaniach dotyczacych niewydolnosci serca wystapito ponad 50-procentowe zwigkszenie
stezenia azotu mocznikowego we krwi u 16,6% pacjentéw leczonych walsartanem i u 6,3%
pacjentéw z grupy placebo.

U pacjentéw z nadcis$nieniem tgtniczym leczonych walsartanem sporadycznie wystgpowato
zwiekszenie warto$ci wskaznikoéw czynnosci watroby.

49  Przedawkowanie

Objawy

Jak do tej pory brak doswiadczenia dotyczacego przedawkowania walsartanu. Glownym
objawem przedawkowania mogloby by¢ znaczne niedocisnienie tetnicze z zawrotami glowy.
Postgpowanie po przedawkowaniu

Postepowanie po przedawkowaniu zalezy od czasu przyjecia leku i rodzaju oraz cigzkosci
objawow, najwazniejsze jest ustabilizowanie krazenia.

Pacjent zawsze powinien otrzyma¢ odpowiednig dawke wegla aktywowanego.

W przypadku wystapienia niedocisnienia tetniczego pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji na
plecach i szybko poda¢ roztwor izotoniczny chlorku sodu oraz ptyny uzupetniajace objgtosé
krwi krazacej.

Walsartanu nie mozna usunaé z organizmu podczas hemodializy ze wzgledu na jego silne

wigzanie z biatkami osocza.

5 WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE




5.1  Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci receptora dla angiotensyny II; kod ATC: CO9CAO03

Aktywnym hormonem uktadu renina-angiotensyna-aldosteron jest angiotensyna II, ktéra
powstaje z angiotensyny I pod wplywem ACE (konwertazy angiotensyny - enzymu
przeksztatcajacego angiotensyng). Angiotensyna II wiaze si¢ ze specyficznymi receptorami
znajdujacymi si¢ w blonach komoérkowych réznych tkanek. Wykazuje wielostronne dziatanie
fizjologiczne, w tym bezposrednio i posrednio bierze udzial w regulacji cisnienia tgtniczego
krwi. Jako silnie dzialajacy czynnik zwezajacy naczynia, angiotensyna II zwigksza cisnienie
tetnicze. Ponadto sprzyja zatrzymaniu sodu w organizmie i pobudza wydzielanie aldosteronu.

Produkt leczniczy Valzek zawiera walsartan, ktory jest aktywnym po podaniu doustnym,
silnym i specyficznym antagonista receptora dla angiotensyny II (Ang II). Dziata wybiorczo
na podtyp receptora AT, na ktory dziala angiotensyna II. Zwigkszone stgzenie angiotensyny
IT w osoczu po zablokowaniu receptora AT, przez walsartan moze stymulowa¢ receptor AT,
ktéry dziata antagonistycznie w stosunku do dziatania receptora AT;. Walsartan nie wykazuje
nawet czesciowej aktywnosci agonistycznej w stosunku do receptora AT; i ma duzo wigksze
(okoto 20 000 razy) powinowactwo do receptora AT niz do receptora ATb.

Walsartan nie hamuje aktywnosci ACE, znanej rowniez jako kininaza II, ktéra przeksztalca
Ang I w Ang I i powoduje rozpad bradykininy. Nie powinny wigc mie¢ miejsca dziatania
niepozadane zwiazane z nasileniem dziatania bradykininy. W badaniach klinicznych, w
ktérych walsartan byt poréwnywany z inhibitorem ACE, czgstos¢ wystepowania suchego
kaszlu byta znamiennie mniejsza (P < 0,05) u pacjentéw leczonych walsartanem, niz u
pacjentéw, ktérzy otrzymywali inhibitor ACE (odpowiednio 2,6% i 7,9%). W badaniu
klinicznym pacjentéw z suchym kaszlem w trakcie leczenia inhibitorami ACE w wywiadzie,
19,5% 0s6b otrzymujacych walsartan, 19,0% przyjmujacych tiazydowe leki moczopgdne i
68,5% pacjentéw leczonych inhibitorami ACE skarzylo si¢ na wystgpowanie kaszlu (P <
0,05). Walsartan nie wiaze si¢ z innymi receptorami hormonéw ani z kanatami jonowymi,
ktére odgrywaja role w regulacji czynnosci ukladu krazenia, ani ich nie blokuje.

Nadci$nienie tgtnicze
Podanie walsartanu pacjentom z nadci$nieniem tgtniczym powoduje zmniejszenie cisnienia
tetniczego krwi bez wpltywu na czestos¢ tetna.

U wicekszosci pacjentéw po podaniu pojedynczej dawki doustnej, poczatek dziatania
przeciwnadcisnieniowego wystepuje w ciagu 2 godzin, a maksymalne obnizenie ci$nienia
tetniczego krwi jest osiagane w ciagu 4-6 godzin. Dzialanie przeciwnadci$nieniowe w czasie
dlugotrwatego stosowania utrzymuje si¢ przez 24 godziny od przyjecia ostatniej dawki.
Podczas wielokrotnego podawania dawek, maksymalne obniZenie ci$nienia t¢tniczego krwi
jest zazwyczaj osiagane w ciagu 2-4 tygodni i utrzymuje si¢ w czasie dhugotrwatego leczenia.
Leczenie skojarzone z hydrochlorotiazydem znaczaco zwigksza dziatanie
przeciwnadci$nieniowe preparatu walsartanu.

Nagte odstawienie preparatu walsartanu nie bylo zwiazane z wystepowaniem tzw.
"nadcisnienia z odbicia" lub innymi dziataniami niepozadanymi.

Stan po §wiezo przebytym zawale mig¢$nia sercowego
Badanie VALIANT (VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion) byto randomizowanym,
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kontrolowanym, miedzynarodowym badaniem z zastosowaniem podwdjnie Slepej proby,
przeprowadzonym z udziatem 14 703 pacjentéw z ostrym zawalem migsnia sercowego iz
objawami przedmiotowymi, podmiotowymi lub potwierdzeniem radiologicznym zastoinowej
niewydolnosci serca i (lub) potwierdzeniem lewokomorowej niewydolnosci skurczowej
(objawiajaca sie frakcja wyrzutowa serca < 40% w wentrykulografii radioizotopowej lub <
35% w echokardiografii lub angiografii kontrastowej). Pacjenci w czasie od 12 godzin do 10
dni po wystapieniu objawéw zawatu migsnia sercowego byli przypisywani do jednej z trzech
grup terapeutycznych: walsartanu, kaptoprylu lub walsartanu w skoj arzeniu z kaptoprylem.
Sredni czas leczenia wynosit dwa lata.

Walsartan byt réwnie skuteczny jak kaptopryl w zmniejszaniu umieralnosci z jakiejkolwiek
przyczyny po zawale migénia sercowego. Procent zgonéw z jakiejkolwiek przyczyny byt
podobny we wszystkich grupach (walsartan: 19,9%, kaptopryl 19,5% i walsartan + kaptopryl:
19,3%). Dodanie walsartanu do kaptoprylu nie spowodowato zadnych korzysci w poréwnaniu
do podawania samego kaptoprylu. Nie stwierdzono zadnych roznic pomigdzy walsartanem a
kaptoprylem, jezeli chodzi o zgon z jakiejkolwiek przyczyny - w zalezno$ci od wieku, plei,
rasy, leczenia podstawowego czy choroby podstawowej. Walsartan zwieksza czas przezycia i
zmniejsza umieralno$¢ z powodu zaburzen uktadu sercowo-naczyniowego oraz skraca czas
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, powtérnego zawatu migsnia sercowego,
przywroconej akcji serca po jej zatrzymaniu i udaru niezakonczonego $miercia.

Nie byto réznic w umieralnoéci catkowitej, umieralnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych
oraz chorobowosci, kiedy leki blokujace receptory B-adrenergiczne byly podawane w
skojarzeniu z walsartanem i kaptoprylem, jedynie z walsartanem lub jedynie z kaptoprylem.
Niezaleznie od zastosowanego leku, umieralno$¢ byta mniejsza w grupie pacjentow
leczonych lekami blokujacymi receptory B-adrenergiczne, co sugeruje, ze znane korzysci ze
stosowania w tej populacji lekéw blokujacych receptory B-adrenergiczne zostaty w badaniu
potwierdzone.

Niewydolnos¢ serca

Badanie Val-HeFT byto randomizowanym, kontrolowanym, migdzynarodowym badaniem
klinicznym, poréwnujacym walsartan z placebo pod wzgledem chorobowosci i umieralnosci u
5 010 pacjentéw z niewydolnoscia serca (62% klasa II, 36% klasa IIl i 2% klasa IV wg
NYHA) otrzymujacych standardowe leczenie, z frakcja wyrzutowa lewej komory < 40% i
$rednica wewnetrzna lewej komory w czasie rozkurczu > 2,9 cm/m”. Podstawowa terapia
skladata sie z inhibitoréw ACE (93%), lekow moczopednych (86%), digoksyny (67%) i
lekéw blokujacych receptory B-adrenergiczne (36%). Sredni okres obserwacji chorych
wyniost prawie dwa lata. Srednia dobowa dawka preparatu walsartanu w badaniu Val-HeFT
wynosila 254 mg. Badanie miato dwa pierwszorzgdowe punkty koficowe: $mier¢ z
jakiejkolwiek przyczyny (czas przezycia) i chorobowo$¢ w niewydolnosci serca (czas do
pierwszego incydentu chorobowego) zdefiniowana jako $mier¢, nagta $mier¢ z reanimacja,
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub podanie dozylne lekow inotropowych lub
rozszerzajacych naczynia przez co najmniej 4 godziny, bez hospitalizacji.

Umieralno$é z jakiejkolwiek przyczyny byta podobna w grupie walsartanu i w grupie placebo.
Chorobowo$¢ byta znaczaco zmniejszona o 13,2 % w grupie walsartanu w poréwnaniu z
placebo (28,8% vs. 32,1%). Podstawowa korzyscig bylo zmniejszenie 0 27,5% ryzyka w
czasie do pierwszej hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (13,9% vs. 18,5%). Wyniki
wskazujace wyzszo$é w stosunku do placebo obserwowano u tych pacj en/téw ktérych
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zastosowano leczenie skojarzone trzema lekami: leki blokujace receptory B-adrenergiczne,
inhibitory ACE i walsartan.

Jednakze pdzniejsze badania, takie jak VALIANT, gdzie nie zaobserwowano zmniejszenia
umieralnosci w tej grupie pacjentéw, zmniejszyly obawy dotyczace leczenia skojarzonego
potrdjng kombinacja lekow (lek blokujacy receptory B-adrenergiczne, inhibitor ACE,
walsartan).

Korzysci byty wieksze u pacjentdw nie otrzymujacych zar6wno inhibitoréw ACE, jak i lekow
blokujacych receptory B-adrenergiczne. U pacjentow nie przyjmujacych inhibitoréw ACE
chorobowo$¢ byta zmniejszona znaczaco o 44% (24,9% vs. 42,5%) i ryzyko pierwsze]
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca byto znaczaco zmniejszone o 53% (13,0% vs.
26,5%) w przypadku walsartanu w poréwnaniu do placebo.

W catej populacji, ktora wzieta udzial w badaniu Val-HeFT, u pacjentéw leczonych
walsartanem stwierdzono znaczaca poprawe wg kryteriow NYHA, a takze objawow
przedmiotowych i podmiotowych niewydolnosci serca, obejmujacych dusznos¢, zmeczenie,
obrzeki i szmery oddechowe, w pordwnaniu do pacjentéw przyjmujacych placebo. Jakos¢
zycia pacjentow leczonych walsartanem jest lepsza, jak wykazala w punkcie koficowym
zmiana w punktacji wg "Minnesota Living with Heart Failure Quality of Life" w stosunku do
stanu poczatkowego, w poréwnaniu z placebo.

Frakcja wyrzutowa w punkcie koncowym u pacjentéw leczonych walsartanem znaczaco
zwigkszyla sie i Srednica wewnetrzna lewej komory w czasie rozkurczu znaczaco zmalata w
stosunku do stanu poczatkowego i w poréwnaniu z placebo.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Walsartan podany doustnie wchlania si¢ szybko, chociaz wchionigta dawka leku, wykazuje
duza zmiennos¢. Srednia catkowita biodostepnosé preparatu walsartanu wynosi 23%.
Walsartan wykazuje wielowyktadnicza kinetyke procesu eliminacji (ti» o <1 hity B ok. 9 h).
Farmakokinetyka walsartanu w zakresie badanych dawek ma przebieg liniowy. Wielokrotne
podanie walsartanu nie wpltywa na jego kinetyke i powoduje nieznaczng kumulacje, w
przypadku podawania raz na dobe. Stgzenia w osoczu byty podobne u kobiet i u mezczyzn.

Walsartan w duzym stopniu wiaze si¢ z bialkami osocza (94-97%), gléwnie z albuminami.
Calkowita objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 17 L.

W pordéwnaniu z wielkoscig przeptywu krwi przez watrobe (ok. 30 1/h), klirens leku z osocza
jest stosunkowo maty (2 1/h). Walsartan jest glownie wydalany w postaci niezmienionej z
z6kcig i z moczem. Przy prawidlowej szybkosci przesaczania kigbuszkowego (120 ml/min),
klirens nerkowy wynosi okoto 30% catkowitego klirensu osoczowego. Hydroksymetabolit
zostal wykryty w osoczu w matych stezeniach (ponizej 10% pola pod krzywa (AUC) dla
walsartanu). Metabolit ten jest farmakologicznie nieczynny. Po podaniu doustnym 83% jest
wydalane z katem i 13% z moczem glownie w postaci niezmienione;.

W przypadku podania walsartanu z pokarmem, pole pod krzywa (AUC) dla walsartanu jest
zmniejszone o 48%, chociaz od ok. 8. godziny po podaniu dawki st¢zenia walsartanu w
surowicy sa podobne w grupie przyjmujacej lek z positkiem i w grupie przyjmujacej lek na
czczo. Wraz ze zmniejszeniem AUC nie nastgpuje jednak znamienne ostabienie dziatania
klinicznego.




Przecietny czas do osiagniecia maksymalnego stezenia oraz okres pottrwania w fazie
eliminacji u pacjentéw z niewydolnoscia serca i zdrowych ochotnik6w sg podobne. Wartosci
AUC i Cpaxs Walsartanu zwickszaja sie liniowo i sa proporcjonalne do zwigkszanej dawki w
klinicznym zakresie dawkowania (40 mg - 160 mg walsartanu dwa razy na dobg).

Sredni wspdtezynnik kumulacji wynosi ok. 1,7. Klirens walsartanu po podaniu doustnym
wynosi ok. 4,5 /h. Wiek nie wptywa na klirens u pacjentow z niewydolnoscia serca.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszlym wieku

U niektorych pacjentéw w wieku podesztym obserwowano nieco zwigkszong ekspozycje
og6lnoustrojowa na walsartanu w pordwnaniu z osobami mtodymi, jednakze nie wykazano,
ze ma to jakiegokolwiek znaczenie kliniczne.

Zaburzenie czynnosci nerek

Zgodnie z oczekiwaniami w stosunku do substancji, ktérej klirens nerkowy wynosi tylko 30%
catkowitego klirensu osoczowego, ogdlnoustrojowa ekspozycja na walsartan nie ma zwiazku
z czynnoscia nerek. Nie ma zatem koniecznosci modyfikacji dawkowania preparatu
walsartanu u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny > 10 ml/min). W
przypadku ciezkiego zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/min) i
pacjentéw dializowanych zadne dane nie sa dostgpne. Jednakze walsartan niemal w calosci
wiaze sie z biatkami osocza i nie jest mozliwe, aby mogt by¢ usuwany podczas dializy.

Zaburzenie czynnosci watroby

W badaniu farmakokinetycznym u pacjentéw z fagodnym (n=6) do umiarkowanego (n=5)
zaburzeniem czynnosci watroby ekspozycja na walsartan byta zwigkszona okoto dwukrotnie
w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Brak danych dotyczacych stosowania walsartanu u
pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W przedklinicznych badaniach bezpieczefistwa duze dawki walsartanu (od 200 do 600 mg/kg
mc.) spowodowaty u szczuréw zmniejszenie parametrow czerwonokrwinkowych (erytrocyty,
hemoglobina, hematokryt) i zmiany w hemodynamice nerek (nieznacznie zwigkszone
stezenie mocznika w osoczu, rozrost kanalikéw nerkowych i bazofili¢ u samcow). U malp
szerokonosych po podobnych dawkach zmiany byty podobne, cho¢ cigzsze, szczegblnie w
nerkach, gdzie zmiany rozwingly si¢ w nefropati¢, obejmujaca réwniez zwigkszone stgzenie
mocznika i kreatyniny.

Przerost komorek aparatu przyktebuszkowego rowniez zaobserwowano w obu gatunkach.
Stwierdzono, ze wszystkie zmiany zostaly spowodowane farmakologicznym dziataniem
walsartanu, ktéry powoduje dtugo utrzymujace si¢ niedocisnienie tetnicze, szczeg6lnie u malp
szerokonosych. W przypadku stosowania walsartanu u ludzi w dawkach terapeutycznych
przerost komérek aparatu przyktebuszkowego nie ma zwiazku.

Nie ma dowodéw na mutagenno$¢, klastogennosé i rakotworczos¢ walsartanu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE




6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Wapnia wodorofosforan bezwodny
Krospowidon

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres wazno$ci

2 lata

6.4  Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C, w oryginalnym opakowaniu.

6.5  Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Valzek 80 mg

Pojemnik z HDPE o pojemnosci 30 ml z zakretka PP zawierajacq Srodek suszacy, z
pierscieniem gwarancyjnym i zamknigciem zabezpieczajacym przed dostepem dzieci, w
tekturowym pudetku, zawierajacy 14 lub 28 tabletek.

Valzek 160 mg

Pojemnik z HDPE o pojemnosci 30 ml z zakretka PP zawierajaca srodek suszacy, z
pierscieniem gwarancyjnym i zamknigciem zabezpieczajacym przed dostepem dzieci, w
tekturowym pudetku, zawierajacy 14 lub 28 tabletek.

6.6 Szczegélne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania

W celu ochrony leku przed dostepem o0s6b niepowolanych i dzieci zakretka opakowania
zaopatrzona jest w plombe gwarancyjng i mechanizm blokady odkrecania.
Postepuj zgodnie z ponizszymi rysunkami w celu prawidlowego otwarcia opakowania:

. ; L : (2 WCISNIETA ZAKRETKE
(DWCISNI MOCNO ZAKRETKE PRZEKREC O POL. OBROTU
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Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob
zgodny z miejscowymi przepisami.

% PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Celon Pharma Sp. z 0.0

ul. Ogrodowa 2A, Kielpin
05-092 Lomianki, Polska

tel. 1 1221 751 5933

fax. (22) 751 44 58

e-mail: info@celonpharma.com

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

Valzek 80 mg, pozwolenie nr /’ 5162
Valzek 160 mg, pozwolenie nr /5163

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

L0.02. L0091 -

10.  DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20 .0K . LOOD(




