CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Diovan, 3 mg/ml, roztwdr doustny

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml roztworu zawiera 3 mg walsartanu (Valsartanum).
Substancje pomocnicze:

Kazdy ml roztworu zawiera 0,3 g sacharozy, 1,22 mg parahydroksybeznoesanu metylu (E218), 5 mg
poloksameru (188), 0,99 mg glikolu propylenowego (E1520) i 3,72 sodu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Przejrzysty roztwor, bezbarwny do bladozoltego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadcis$nienia tetniczego u dzieci i mtodziezy w wieku od 1 do ponizej 18 lat.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

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

Dzieci w wieku od 1 roku do ponizej 6 lat

Zazwyczaj zalecana dawka poczatkowa to 1 mg/kg mc. raz na dob¢. W ponizszej tabeli
przedstawiono objetos¢ produktu leczniczego Diovan w postaci roztworu doustnego
odpowiadajacg niektorym dawkom.

Masa ciata dziecka Dawka walsartanu (dla zazwyczaj zalecanej | Objetos¢ produktu
dawki poczatkowej wynoszacej 1 mg/kg leczniczego Diovan
mc.) W postaci roztworu

doustnego

10 kg 10 mg 3,5 ml

15 kg 15 mg 5,0 ml

20 kg 20 mg 6,5 ml

25kg 25 mg 8,5 ml

30kg 30 mg 10 ml

W niektorych przypadkach, jesli konieczne jest szybsze zmniejszenie ci$nienia tgtniczego, mozna
rozwazy¢ wyzsza dawke poczatkowa (2 mg/kg mc.). Dawke nalezy dostosowaé w zaleznos$ci od
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uzyskanego dzialania przeciwnadci$nieniowego oraz tolerancji produktu. Maksymalna dawka wynosi
4 mg/kg mc. raz na dobeg. Dawek powyzej 4 mg/kg mc. nie badano u dzieci w wieku od 1 roku do
ponizej 6 lat.

Gdy dziecko ukonczy 6 lat, zaleca si¢ rozpoczecie dawkowania w sposob zalecany u dzieci

i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat. Jednak u niektorych dzieci mozna stosowac wyzsze dawki
walsartanu niz najwyzsza dawka zalecana u dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 17 lat. Jezeli taka
dawka jest dobrze tolerowana, mozna ja stosowaé¢ w dalszym ciggu, przy jednoczesnym $cistym
monitorowaniu ci$nienia tetniczego i tolerancji leczenia.

Dzieci i mlodziez w wieku od 6 do ponizej 18 lat

Dawka poczatkowa produktu leczniczego Diovan w postaci roztworu doustnego wynosi 20 mg (co
odpowiada 7 ml roztworu) raz na dobe u dzieci i mlodziezy o masie ciata mniejszej niz 35 kg oraz

40 mg (co odpowiada 13 ml roztworu) raz na dobg u dzieci i mtodziezy o masie ciata 35 kg i wigkszej.
Dawke produktu leczniczego nalezy dostosowaé w zaleznos$ci od dziatania przeciwnadcisnieniowego,
maksymalna dawka nie moze by¢ wigksza niz 40 mg walsartanu raz na dobe (co odpowiada 13 ml
roztworu) u dzieci i mtodziezy o masie ciata mniejszej niz 35 kg oraz 80 mg walsartanu (co
odpowiada 27 ml roztworu) u dzieci i mtodziezy o masie ciata 35 kg i wigkszej. W przypadku
dzieci, ktore rozpoczely juz przyjmowanie walsartanu przed ukonczeniem szostego roku
zycia, nalezy zapozna¢ si¢ z dawkowaniem zalecanym u dzieci w wieku od 1 roku do ponizej
6 lat.

Zmiana leczenia produktem leczniczym Diovan w postaci tabletek na leczenie produktem leczniczym
Diovan w postaci roztworu doustnego

Nie zaleca si¢ zmiany leczenia produktem leczniczym Diovan w postaci tabletek na leczenie
produktem leczniczym Diovan w postaci roztworu doustnego, o ile nie wymaga tego stan kliniczny
pacjenta.

W przypadku, gdy zmiana leczenia produktem leczniczym Diovan w postaci tabletek na leczenie
produktem leczniczym Diovan w postaci roztworu doustnego jest konieczna ze wzgledéw klinicznych,
nalezy dostosowa¢ dawke walsartanu zgodnie z opisem podanym w tabeli ponizej. Nalezy uwaznie
kontrolowa¢ cisnienie tgtnicze. Dawka powinna zosta¢ ustalona na podstawie uzyskanego
zmniejszenia ci$nienia tetniczego oraz tolerancji leku.

Tabletki Roztwor
Dawka Dawka walsartanu dostarczana w przypadku zmiany Objetose, jaka
walsartanu postaci leku nalezy przyjaé
40 mg 20 mg 7 ml
80 mg 40 mg 13 ml
160 mg 80 mg 27 ml
320 mg Nie zaleca si¢ stosowania roztworu ze wzgledu na Nie dotyczy
koniecznos¢ przyjecia duzej objetosci roztworu

W przypadku, gdy zmiana leczenia produktem leczniczym Diovan w postaci roztworu doustnego na
leczenie produktem leczniczym Diovan w postaci tabletek jest konieczna ze wzgledu na stan
kliniczny, poczatkowo nalezy podawac taka samg dawke w miligramach. Nastepnie, nalezy czgsto
kontrolowa¢ ci$nienie tetnicze, ze wzgledu na mozliwos¢ przyjecia za malej dawki. Dawka powinna
zostac ustalona na podstawie uzyskanego zmniejszenia ci$nienia tetniczego oraz tolerancji leku.

Produktu leczniczego Diovan w postaci tabletek nie nalezy stosowac¢ u dzieci w wieku od 1 roku do
5 lat oraz pacjentow majacych trudnosci z potykaniem tabletek.

Dzieci w wieku ponizej 1 roku
Dostepne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1 5.2. Nie okreslono jednak bezpieczenstwa
stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Diovan u dzieci w wieku ponizej 1 roku.




Stosowanie u dzieci i mlodziezy w wieku od 1 roku do ponizej 18 lat z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie badano stosowania produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy z klirensem kreatyniny <30 ml/min
oraz tych, u ktorych stosowana jest dializoterapia, dlatego w tej grupie pacjentdow nie zaleca si¢
stosowania walsartanu. Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u dzieci i mtodziezy z klirensem
kreatyniny wiekszym niz 30 ml/min. Nalezy $cisle kontrolowa¢ czynno$¢ nerek oraz stezenie potasu w
surowicy (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Stosowanie u dzieci i mlodziezy w wieku od 1 do ponizej 18 lat z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Podobnie jak u dorostych pacjentow, produkt leczniczy Diovan jest przeciwwskazany do stosowania
u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby, zo6lciowa marskoscig watroby oraz

u pacjentdow z cholestazg (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2). Doswiadczenie kliniczne dotyczace podawania
produktu leczniczego Diovan dzieciom i mtodziezy z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci watroby jest ograniczone. U tych pacjentéw dawka walsartanu nie moze by¢ wieksza niz
80 mg.

Niewydolnosé serca i stan po Swiezym zawale miesnia sercowego u dzieci

Produkt leczniczy Diovan nie jest zalecany w leczeniu niewydolnosci serca lub swiezego zawatu
mig$nia sercowego u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Sposob podania
Diovan moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza; (patrz punkt
6.1).

- Ciegzkie zaburzenia czynno$ci watroby, marsko$¢ zolciowa watroby i cholestaza.

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

- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Diovan z produktami zawierajacymi aliskiren
u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniem czynnos$ci nerek (wspolczynnik filtracji klebuszkowe;,
GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

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

lekéw moczopednych oszczedzajacych potas, zamiennikoéw soli kuchennej zawierajacych potas lub
innych lekow, ktore mogg powodowac zwigkszenie stgzenia potasu (heparyna itp.). Nalezy zapewnic
odpowiednig kontrole st¢zenia potasu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Poniewaz jak dotad brak do§wiadczen odnosnie bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego

u pacjentow z klirensem kreatyniny <10 ml/min i pacjentow dializowanych, dlatego nalezy zachowac¢
ostroznos$¢ stosujac walsartan w tej grupie. Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u dorostych
pacjentow z klirensem kreatyniny >10 ml/min (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Zaburzenia czynno$ci watroby
Produkt leczniczy Diovan nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynno$ci watroby przebiegajacymi bez cholestazy (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

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

Zwezenie tetnicy nerkowej
W przypadku pacjentéw z obustronnym zwg¢zeniem tetnicy nerkowej lub zwezeniem tetnicy jedyne;j
czynnej nerki bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Diovan nie zostato ustalone.

Kroétkotrwate podawanie produktu leczniczego Diovan 12 pacjentom z wtérnym nadci$nieniem
nerkowo-naczyniowym spowodowanym jednostronnym zwezeniem t¢tnicy nerkowej nie wywotato
istotnych zmian hemodynamicznych w nerkach ani nie wptyne¢to na stgzenie kreatyniny w surowicy
lub azotu mocznikowego (BUN) we krwi. Jednakze, w zwiazku z tym, ze inne leki dziatajace na uktad
renina-angiotensyna moga powodowac¢ zwigkszenie stezenia mocznika we krwi i kreatyniny

W surowicy, u pacjentéw z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej leczonych walsartanem zaleca
si¢, jako §rodek ostroznosci, regularne kontrole czynnosci nerek.

Przeszczep nerek
Dotychczas brak jest doswiadczen w zakresie bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Diovan u pacjentow, ktorym niedawno przeszczepiono nerke.

Hiperaldosteronizm pierwotny
Produktu leczniczego Diovan nie nalezy stosowac u pacjentdow z pierwotnym hiperaldosteronizmem
z uwagi na zahamowanie aktywnos$ci uktadu renina-angiotensyna u tych osob.

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

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia, wskazana jest szczego6lna
ostrozno$¢ u pacjentdw, u ktorych wystepuje zwezenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej lub
kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory (HOCM).

Cukrzyca
Produkt leczniczy Diovan w postaci roztworu doustnego zawiera 0,3 g sacharozy na mililitr. Nalezy

wzigc¢ to pod uwage u pacjentow z cukrzyca.

Dziedziczna nietolerancja fruktozy, zespot ztego wehtaniania glukozy-galaktozy lub niedobér
sacharazy-izomaltazy

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy, zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy nie powinni stosowa¢ produktu
leczniczego Diovan w postaci roztworu doustnego, poniewaz zawiera on sacharoze.

Parahydroksybenzoesan metylu
Produkt leczniczy Diovan w postaci roztworu doustnego zawiera parahydroksybenzoesan metylu,
ktory moze powodowac reakcje alergiczne (mozliwe sg reakcje opoznione).

Poloxamer
Produkt leczniczy Diovan w postaci roztworu doustnego zawiera poloksamer (188), ktory moze
powodowac luzne stolce.

Zawarto$¢ sodu
Ten produkt leczniczy zawiera 3,72 mg sodu na ml, co odpowiada 0,19% maksymalnej dzienne;j
podazy 2 g sodu dla osoby dorostej, zalecanej przez Swiatowg Organizacj¢ Zdrowia

Cigza
W trakcie cigzy nie nalezy rozpoczynaé leczenia antagonistami receptora angiotensyny II (AIIRA).

Jesli dalsze leczenie AIIRA nie jest nieodzowne, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac
alternatywne leczenie przeciwnadci$§nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania



w trakcie cigzy. W przypadku stwierdzenia cigzy leczenie AIIRA nalezy natychmiast przerwac i, jesli
to wlasciwe, rozpoczac alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie

Obrzek naczynioruchowy, w tym obrzek krtani i glto$ni, powodujacy zwezenie drog oddechowych

1 (lub) obrzek twarzy, warg, gardta i (lub) jezyka zaobserwowano u pacjentéw leczonych walsartanem;
u niektorych z tych pacjentdow juz wezesniej wystepowat obrzek naczynioruchowy po zastosowaniu
innych lekow, w tym inhibitorow ACE. Nalezy natychmiast przerwac leczenie produktem leczniczym
Diovan u pacjentow, u ktorych wystapit obrzek naczynioruchowy oraz nie nalezy ponownie podawac
produktu leczniczego Diovan u tych pacjentéw (patrz punkt 4.8).

Obrzek naczynioruchowy jelit

U pacjentéw leczonych antagonistami receptora angiotensyny I, w tym walsartanem, notowano
wystepowanie obrzgku naczynioruchowego jelit (patrz punkt 4.8). U tych pacjentow wystgpowaty bol
brzucha, nudnosci, wymioty i biegunka. Objawy ustgpily po przerwaniu leczenia antagonistami
receptora angiotensyny II. Jesli u pacjenta zostanie rozpoznany obrzgk naczynioruchowy jelit, nalezy
przerwaé stosowanie walsartanu i rozpocza¢ odpowiednig obserwacje¢ do czasu catkowitego ustgpienia
objawow.

Inne uwarunkowania zalezne od czynnosci uktadu renina-angiotensyna

U pacjentow, u ktorych czynno$¢ nerek moze zaleze¢ od aktywnosci uktadu renina-angiotensyna (np.
pacjenci z cigzka zastoinowg niewydolnoscig serca), leczenie inhibitorami konwertazy angiotensyny
zwigzane byto z oliguria i (lub) postepujaca azotemia oraz, w rzadkich przypadkach, z ostra
niewydolnoscig nerek i (lub) zgonem. Poniewaz walsartan jest antagonista receptora angiotensyny II,
nie mozna wykluczy¢, ze stosowanie produktu leczniczego Diovan moze by¢ zwigzane z
zaburzeniami czynnoS$ci nerek.

Podwdina blokada uktadu renina- angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny
(ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czynno$ci nerek
(w tym ostrej niewydolnos$ci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢ podwojnego blokowania uktadu
RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitoréw ACE, lekéw z grupy ARB lub aliskirenu (patrz
punkty 4.515.1).

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wytacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnosc¢
nerek, st¢zenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz lekow
z grupy ARB.

Drzieci i mlodzieZ

Zmiana postaci farmaceutycznej

Produkt leczniczy Diovan w postaci roztworu doustnego nie jest biorownowazny do tabletek,
w zwiazku z tym, nie powinno si¢ zmienia¢ leczenia o ile nie jest to konieczne ze wzgleddw
klinicznych. Zalecenia odno$nie dawkowania, patrz punkt 4.2.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Nie badano stosowania produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy z klirensem kreatyniny <30 ml/min
oraz tych, u ktérych stosowana jest dializoterapia, dlatego w tej grupie pacjentdOw nie zaleca si¢
stosowania walsartanu. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u dzieci 1 mtodziezy z klirensem
kreatyniny wiekszym niz 30 ml/min (patrz punkty 4.2 i 5.2). Nalezy $cisle kontrolowa¢ czynno$¢
nerek oraz stgzenie potasu w surowicy podczas leczenia walsartanem. Dotyczy to zwlaszcza sytuacji,
gdy walsartan jest stosowany podczas wystepowania innych zaburzen (goraczka, odwodnienie), ktore
mogg wpltywac na czynnosc¢ nerek.




Zaburzenia czynnosci watroby

Podobnie jak u dorostych pacjentow, produkt leczniczy Diovan jest przeciwwskazany do stosowania
u dzieci i mtodziezy z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, zotciowa marsko$cig watroby oraz
u pacjentow z cholestazg (patrz punkty 4.3 i 5.2). Doswiadczenie kliniczne z podawaniem produktu
leczniczego Diovan dzieciom i mlodziezy z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci
watroby jest ograniczone. U tych pacjentow dawka walsartanu nie moze by¢ wigksza niz 80 mg.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna (RAA) lekami z grupy ARB, inhibitorami ACE lub
aliskirenem

Dane kliniczne wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, lekéw z grupy ARB lub aliskirenu jest
zwigzana z wigkszg czgstoscig wystgpowania zdarzen niepozadanych, takich jak: niedocisnienie,
hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnos$ci nerek (w tym ostra niewydolnos¢ nerek) w poréwnaniu

z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.41 5.1).

Jednoczesne stosowanie, ktore nie jest zalecane

Lit

Zglaszano przypadki odwracalnego zwigkszenia st¢zenia litu w surowicy i nasilenia jego toksycznosci
podczas jednoczesnego podawania litu z inhibitorami ACE lub antagonistami receptora angiotensyny
II, w tym z produktem leczniczym Diovan. Jesli takie leczenie skojarzone okaze si¢ konieczne, nalezy
monitorowac stezenie litu w surowicy krwi. W przypadku przyjmowania takze lekéw moczopednych,
ryzyko wystapienia dziatania toksycznego litu moze si¢ prawdopodobnie zwickszyc¢.

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

Jesli zostanie stwierdzona koniecznos$¢ zastosowania produktu leczniczego wplywajacego na stezenie
potasu jednocze$nie z walsartanem, zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia potasu w osoczu.

Wymagana ostroznosé¢ przy jednoczesnym stosowaniu

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

W przypadku jednoczesnego podawania antagonistow receptora angiotensyny Il z NLPZ moze
nastapi¢ ostabienie dziatania hipotensyjnego. Ponadto jednoczesne stosowanie antagonistOw receptora
angiotensyny II i NLPZ moze prowadzi¢ do podwyzszonego ryzyka pogorszenia si¢ czynnosci nerek

i zwigkszenia stezenia potasu w surowicy krwi. Z tego wzgledu zaleca si¢ kontrole czynnos$ci nerek na
poczatku leczenia, jak rowniez zapewnienie odpowiedniego nawodnienia pacjenta.

Biatka transportujgce

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

Inne

W badaniach interakcji lekowych walsartanu nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji

z walsartanem i zadng z nastepujacych substancji: cymetydyna, warfaryna, furosemid, digoksyna,
atenolol, indometacyna, hydrochlorotiazyd, amlodypina i glibenklamid.

Dzieci i mlodziez
W nadci$nieniu tetniczym u dzieci i mtodziezy, u ktorych czgsto wspotistniejg zaburzenia czynnos$ci
nerek, zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania walsartanu i innych substancji
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hamujacych uktad renina-angiotensyna-aldosteron, mogacych zwigksza¢ st¢zenie potasu w surowicy.
Nalezy $cisle kontrolowac czynnos$ci nerek oraz stezenie potasu w surowicy.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

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

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka teratogennosci po podaniu inhibitoréw ACE w trakcie
pierwszego trymestru cigzy nie sa jednoznaczne, jednak nie mozna wykluczy¢ niewielkiego
zwigkszenia ryzyka. Brak jest danych z kontrolowanych badan epidemiologicznych dotyczacych
ryzyka zwigzanego ze stosowaniem AIIRA, niemniej takie ryzyko moze istnie¢ dla tej klasy lekow.
Jesli dalsze leczenie AIIRA nie jest nieodzowne, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac
alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania

w trakcie cigzy. W przypadku stwierdzenia cigzy leczenie AIIRA nalezy natychmiast przerwac i, jesli
to wlasciwe, rozpoczac alternatywne leczenie.

Stwierdzono, ze przyjmowanie AIIRA w drugim i trzecim trymestrze ciagzy powoduje dziatanie
fetotoksyczne (pogorszenie czynno$ci nerek, matlowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) oraz
toksyczne u noworodkow (niewydolnos¢ nerek, hipotonia, hiperkaliemia) — patrz rowniez punkt 5.3
»Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie”.

W razie ekspozycji na AIIRA poczawszy od drugiego trymestru cigzy zaleca si¢ kontrolne badania
ultrasonograficzne czynnosci nerek i rozwoju czaszki ptodu.

Niemowleta, ktorych matki stosowaly AIIRA, nalezy objac $cislg obserwacja w kierunku hipotonii
(patrz rowniez punkty 4.3 1 4.4).

Karmienie piersiq

Z uwagi na brak informacji dotyczacych stosowania walsartanu w trakcie karmienia piersig, nie zaleca
si¢ produktu leczniczego Diovan i zaleca si¢ zastosowanie lekéw o lepiej ustalonym profilu
bezpieczenstwa w okresie karmienia piersig, szczego6lnie podczas karmienia noworodkow lub
wczesniakow.

Plodnosé

Walsartan nie wplywatl niekorzystnie na sprawno$¢ reprodukcyjng samcoéw i1 samic szczura po podaniu
doustnym dawek do 200 mg/kg mc./dobg. Dawka ta stanowi 6-krotno$¢ maksymalnej dawki zalecanej
do stosowania u ludzi, podanej w mg/m? pc. (obliczenia zakladaja podanie doustne dawki

320 mg/dobg pacjentowi o masie ciata 60 kg).

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

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych. W trakcie prowadzenia pojazdow lub obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu
nalezy wzig¢ pod uwage mozliwo$¢ wystepowania zawrotow glowy lub uczucia zmgczenia.

4.8 Dzialania niepozgdane

W kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatem dorostych pacjentéw z nadci§nieniem tetniczym
ogolna czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w grupie leczonej walsartanem byta
porownywalna z czgsto$cig wystepujaca w grupie otrzymujacej placebo i odpowiadata jego
wlasciwosciom farmakologicznym. Wydaje sig, Ze czgsto§¢ wystepowania dzialan niepozadanych nie




byla zwigzana z dawka ani czasem trwania leczenia; nie wykazano roOwniez zwigzku z plcig, wiekiem
lub rasg pacjentow.

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

Dzialania niepozadane
Dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane wedlug czgstosci ich wystgpowania (najczestsze

dziatania wymieniono w pierwszej kolejnosci) w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10), czesto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze przypadki. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystepowania dziatania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
Nie dla wszystkich dziatan niepozadanych zgloszonych po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu i w badaniach laboratoryjnych jest mozliwe ustalenie czgstosci ich wystepowania, dlatego
wymienione sg z okresleniem cze¢stosci jako ,,nieznana”.

- Nadcisnienie tetnicze

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Nieznana Zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie
hematokrytu, neutropenia, matopltytkowos¢

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nieznana | Nadwrazliwo$¢, w tym choroba posurowicza

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Nieznana Zwickszenie stezenia potasu w surowicy,
hiponatremia

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto | Zawroty gtowy pochodzenia blednikowego

Zaburzenia naczyniowe

Nieznana | Zapalenie naczyn

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czgsto | Kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czgsto Boéle brzucha

Bardzo rzadko Obrzek naczynioruchowy jelit

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Nieznana Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych,

zwigkszenie st¢zenia bilirubiny w surowicy

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Nieznana Obrzek naczynioruchowy, pecherzowe zapalenie
skory, wysypka, swiad

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Nieznana | Bole migéni
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Nieznana Niewydolnos¢ i zaburzenia czynnosci nerek,

zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto | Uczucie zmeczenia

Drzieci i mlodzieZ

Nadcisnienie tetnicze

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

Ocena funkcji neuropoznawczych oraz rozwoju pacjentow pediatrycznych w wieku od 6 do 16 lat
wykazata, ze trwajace do jednego roku leczenie produktem leczniczym Diovan nie miato
cato$ciowego, istotnego klinicznie, niekorzystnego wptywu na te funkcje.

Przeprowadzono zbiorczg analize z udzialem 560 pacjentéw pediatrycznych (w wieku 6-17 lat)

z nadcis$nieniem otrzymujacych walsartan w monoterapii [n=483] lub leczenie skojarzone lekami
przeciwnadci$nieniowymi obejmujacymi walsartan [n=77]. U 85 sposrdd 560 pacjentow (15,2%)
wystepowata przewlekta choroba nerek (PChN) (poczatkowa warto$¢ GFR <90 ml/min/1,73m? pc.).
Lacznie 45 (8,0%) pacjentdw przerwato udzial w badaniu z powodu zdarzen niepozadanych. Dzialania
niepozadane wystapily ogdétem u 111 (19,8%) pacjentdw, a najczgstszymi z nich byt bol glowy
(5,4%), zawroty glowy (2,3%) 1 hiperkaliemia (2,3%). U pacjentdw z PChN najczestszymi
dziataniami niepozadanymi byty: hiperkaliemia (12,9%), bol gtowy (7,1%), zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny we krwi (5,9%) 1 hipotensja (4,7%). U pacjentow bez PChN najczgstszymi dzialaniami
niepozadanymi byty: bol glowy (5,1%) i zawroty glowy (2,7%). Dziatania niepozadane obserwowano
czesdciej u pacjentdw otrzymujacych walsartan w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi niz u pacjentéw otrzymujacych sam walsartan.

Przeciwnadci$nieniowe dziatanie walsartanu u dzieci w wieku od 1 roku do <6 lat oceniano w trzech
randomizowanych badaniach klinicznych prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby (po kazdym
z nich prowadzono badanie przedtuzajace). W pierwszym badaniu z udziatem 90 dzieci w wieku od

1 roku do <6 lat stwierdzono dwa zgony oraz pojedyncze przypadki znacznego zwickszenia
aktywno$ci aminotransferaz watrobowych. Zdarzenia te wystapily w populacji pacjentéw z istotnymi
chorobami wspotistniejagcymi. Nie ustalono zwigzku przyczynowego ze stosowaniem produktu
leczniczego Diovan. W pozostatych dwoch badaniach, w ktérych randomizacji poddano 202 dzieci
w wieku od 1 roku do <6 lat, nie odnotowano znacznego zwigkszenia aktywno$ci transaminaz
watrobowych ani zgondéw podczas leczenia walsartanem.

W lacznej analizie dwoch kolejnych badan z udziatem 202 dzieci z nadci$nieniem tetniczym (w wieku
od 1 roku do <6 lat) wszyscy pacjenci otrzymywali walsartan w monoterapii w okresach leczenia
metoda podwojnie $lepej proby (z wylaczeniem okresu odstawienia placebo). Sposrod nich 186 dzieci
bralo nastepnie udziat w badaniu przedtuzajacym lub okresie leczenia prowadzonym metodg proby
otwartej. U 33 (16,3%) z 202 pacjentow stwierdzono PChN (wyjsciowy eGFR <90 ml/min).

W okresie leczenia metoda podwdjnie slepej proby dwoch (1%) pacjentow przerwato leczenie

z powodu wystapienia zdarzenia niepozadanego. Z kolei w okresie leczenia prowadzonego

metoda proby otwartej lub w trakcie badania przedtuzajacego czterech (2,1%) pacjentow przerwato
leczenie z powodu wystapienia zdarzenia niepozadanego. W okresie leczenia metoda podwadjnie Slepej
proby u 13 (7,0%) pacjentéw wystapito co najmniej jedno niepozadane dziatanie leku. Do najczgsciej
wystepujacych niepozadanych dziatan leku nalezaly wymioty n=3 (1,6%) i biegunka n=2 (1,1%). W
grupie pacjentoéw z PChN stwierdzono jedno dzialanie niepozadane leku (biegunka). W okresie
leczenia metodg proby otwartej u 5,4% (10/186) pacjentdw wystapito co najmniej jedno niepozadane
dziatanie leku. Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym leku byt spadek apetytu, ktory
zglaszato dwoje (1,1%) pacjentow. W okresie leczenia metoda podwdjnie §lepej proby i proby
otwartej stwierdzono hiperkaliemi¢ u jednego pacjenta w kazdym z nich. Nie stwierdzono
niedocisnienia ani zawrotow glowy w okresie leczenia prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby i
proby otwarte;.



Hiperkaliemie czgsciej obserwowano u dzieci i mtodziezy w wieku od 1 roku do <18 lat z
wspotistniejaca przewlekta choroba nerek (PChN). Ryzyko wystapienia hiperkaliemii moze by¢
wyzsze u dzieci w wieku od 1 roku do 5 lat w poréwnaniu z dzie¢mi w wieku od 6 do <18 lat.

Profil bezpieczenstwa obserwowany w kontrolowanych badaniach klinicznych u dorostych pacjentow
w stanie po zawale mig$nia sercowego i (lub) z niewydolno$cia serca r6zni si¢ od ogolnego profilu
bezpieczenstwa stwierdzanego u pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym. Moze by¢ to zwigzane

z pierwotng chorobg pacjenta. Dziatania niepozadane, ktore wystapity u dorostych pacjentow w stanie
po zawale mig$nia sercowego i (lub) z niewydolnoscia serca, sa wymienione ponizej:

- Stan po zawale mie$nia sercowego i (lub) niewydolnos¢ serca (wylacznie u dorostych

pacjentow)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Nieznana

| Matoplytkowosé

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nieznana

| Nadwrazliwos¢, w tym choroba posurowicza

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czgsto

Hiperkaliemia

Nieznana

Zwigkszenie stezenia potasu w surowicy
hiponatremia

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Zawroty gltowy, zawroty glowy zwigzane
Z pozycja ciata

Niezbyt czgsto Omdlenie, bdle glowy

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto | Zawroty gtowy pochodzenia blednikowego

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto | Niewydolno$¢ serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Niedoci$nienie t¢tnicze, niedocisnienie
ortostatyczne

Nieznana Zapalenie naczyn

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czgsto | Kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czgsto | Nudnosci, biegunka

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Nieznana

| Zwickszenie aktywnosci enzyméw watrobowych

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czgsto

Obrzek naczynioruchowy

Nieznana

Pecherzowe zapalenie skory, wysypka, $wiad

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Nieznana

| Bole migéni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto

Niewydolno$¢ i zaburzenia czynnos$ci nerek

Niezbyt czgsto Ostra niewydolno$¢ nerek, zwickszenie stgzenia
kreatyniny w surowicy
Nieznana

Zwickszenie stezenia azotu mocznikowego we
krwi

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto

| Oslabienie, uczucie zmeczenia

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych
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Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy
Przedawkowanie produktu leczniczego Diovan moze spowodowac znaczne niedocisnienie t¢tnicze, co
moze doprowadzi¢ do obnizonego poziomu §wiadomosci, zapasci kragzeniowej i (lub) wstrzasu.

Leczenie

Postgpowanie po przedawkowaniu zalezy od czasu przyjecia produktu leczniczego i rodzaju oraz
cigzkosci objawow; najistotniejsze jest ustabilizowanie krazenia.

W przypadku wystapienia niedocisnienia tetniczego pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji na plecach
1 skorygowac¢ objetos¢ krwi krazace;.

Zastosowanie hemodializy w celu usunigcia walsartanu z krazenia jest mato skuteczne.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci receptora angiotensyny Il (standard), kod ATC: CO9CA03

Walsartan po podaniu doustnym jest aktywnym, silnym i specyficznym antagonistg receptora
angiotensyny II (Ang II). Dziala wybiorczo na podtyp receptora AT}, ktory jest odpowiedzialny za
znane dziatania angiotensyny II. Zwigkszone st¢zenie angiotensyny II w osoczu po zablokowaniu
receptora AT przez walsartan moze stymulowaé¢ odblokowany receptor AT, ktory wydaje si¢ dziatac
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 AT,. Nie stwierdzono, aby walsartan wigzat si¢ lub
blokowat inne receptory hormonéw lub kanaty jonowe, o ktérych wiadomo, ze sg istotne w regulacji
sercowo-naczyniowe;j.

Walsartan nie hamuje aktywnosci konwertazy angiotensyny (ACE, znanej rowniez jako kininaza II),
ktora przeksztatca Ang I w Ang Il i powoduje rozpad bradykininy. Z uwagi na brak wptywu na ACE
i brak nasilania dziatania bradykininy lub substancji P, prawdopodobienstwo wystapienia kaszlu przy
stosowaniu antagonistow receptora angiotensyny II jest niewielkie. W badaniach klinicznych,

w ktorych walsartan byl poréwnywany z inhibitorem ACE, czgstos¢ wystepowania suchego kaszlu
byla znamiennie mniejsza (P<0,05) u pacjentow leczonych walsartanem niz u pacjentow, ktorzy
otrzymywali inhibitor ACE (odpowiednio 2,6% i 7,9%). W badaniu klinicznym pacjentéw z suchym
kaszlem w trakcie leczenia inhibitorami ACE w wywiadzie, 19,5% o0s6b otrzymujacych walsartan

1 19,0% przyjmujacych tiazydowe leki moczopedne skarzyto si¢ na wystepowanie kaszlu

w pordéwnaniu z 68,5% pacjentdow leczonych inhibitorami ACE (P<0,05).

Stosowanie u dorostych
Podawanie produktu leczniczego Diovan pacjentom z nadcis$nieniem tetniczym powoduje
zmniejszenie ci$nienia te¢tniczego krwi bez wptywu na cze¢stos¢ tetna.
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U wigkszos$ci pacjentow po podaniu pojedynczej dawki doustnej, poczatek dziatania
przeciwnadci$nieniowego wystepuje w ciggu 2 godzin, a maksymalne obniZenie ci$nienia t¢tniczego
jest osiggane w ciggu 4-6 godzin. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe utrzymuje si¢ przez 24 godziny od
przyjecia dawki. Podczas wielokrotnego podawania dziatanie przeciwnadcisnieniowe jest
wyraznie zauwazalne w ciggu 2 tygodni, a maksymalny efekt osiagany jest w ciggu 4 tygodni

1 utrzymuje si¢ w czasie dtugotrwatego leczenia. Leczenie skojarzone z hydrochlorotiazydem
znaczaco zwigksza dziatanie przeciwnadcisnieniowe produktu leczniczego.

Nagle przerwanie leczenia produktem leczniczym Diovan nie byto zwigzane z wystgpowaniem tzw.
nadci$nienia z odbicia ani innymi zdarzeniami niepozgdanymi o znaczeniu klinicznym.

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

W badaniu DROP (ang. Diovan Reduction of Proteinuria) dokonano dalszej oceny skutecznos$ci
walsartanu w zakresie zmniejszania UAE u 391 pacjentow z nadci$nieniem tetniczym (ci$nienie
tetnicze =150/88 mmHg) z cukrzyca typu 2, albuminurig ($rednia = 102 pg/min; 20-700 pg/min)

i zachowang czynnos$cig nerek (Srednie stgzenie kreatyniny w surowicy = 80 umol/l). Przeprowadzono
randomizacje¢ pacjentow do grup przyjmujacych walsartan w 3 dawkach (160, 320 1 640 mg/dobg).
Leczenie prowadzono przez 30 tygodni. Celem badania byto ustalenie optymalnej dawki walsartanu
w zakresie zmniejszania UAE u pacjentdow z nadcisnieniem tetniczym i cukrzycg typu 2. Po 30
tygodniach nastapilo znamienne zmniejszenie procentowe UAE o 36% w stosunku do poziomu
poczatkowego w grupie leczonej walsartanem w dawce 160 mg (95% przedziat utnosci: 22% do 47%)
i 0 44% w grupie leczonej walsartanem w dawce 320 mg (95% przedziat ufnosci: 31% do 54%).
Stwierdzono, ze dawka 160-320 mg walsartanu powodowata klinicznie istotne zmniejszenie UAE

u pacjentow z nadci$nieniem te¢tniczym i cukrzyca typu 2.

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

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z lekami

z grupy ARB.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udzialem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie lub cukrzycag typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadéw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udzialem pacjentdw z cukrzycg typu 2 oraz z nefropatig cukrzycowa.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wpltywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki

w zakresie chorobowos$ci oraz Smiertelno$ci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocisnienia, w poréwnaniu

z monoterapig. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych
lekow, przytoczone wyniki rowniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz lekow
z grupy ARB.

Dlatego tez u pacjentéw z nefropatig cukrzycowsg nie nalezy jednoczesnie stosowac inhibitorow ACE
oraz lekow z grupy ARB (patrz punkt 4.4).

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) bylo zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub leku z grupy ARB u pacjentéw z cukrzycg typu 2
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i przewlekla chorobg nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego. Badanie zostato
przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych. Zgony sercowo-
naczyniowe 1 udary mozgu wystgpowaly czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren w poréwnaniu
do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano réwniez czgstsze wystepowanie
zdarzen niepozadanych, w tym cigzkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia, niedoci$nienie

1 niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Nadcisnienie tetnicze (dzieci i mlodziez)

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe walsartanu oceniano w czterech randomizowanych, podwdjnie
za$lepionych badaniach klinicznych z udziatem 561 pacjentéw pediatrycznych w wieku od 6 do mnie;j
niz 18 lat oraz u 165 dzieci w wieku od 1 do 6 lat. Do najczgstszych chordb wspoétistniejacych

o potencjalnym wplywie na wystepowanie nadci$nienia tetniczego u uczestnikoOw badania nalezaty
zaburzenia nerek i uktadu moczowego oraz otytosc.

Doswiadczenie kliniczne u dzieci w wieku od 6 lat

W badaniu klinicznym z udziatem 261 pacjentow pediatrycznych z nadcisnieniem tetniczym, w wieku
od 6 do 16 lat, pacjenci o masie ciala <35 kg otrzymywali tabletki walsartanu w dawce 10, 40 lub

80 mg na dobg¢ (dawki mate, $rednie i duze), a pacjenci o masie ciata > 35 kg otrzymywali tabletki
walsartanu w dawce 20, 80 lub 160 mg na dobg (dawki mate, srednie i duze). Pod koniec
2-tygodniowego okresu leczenia walsartan spowodowatl zmniejszenie zarowno skurczowego, jak

1 rozkurczowego ci$nienia tetniczego w sposob zalezny od dawki. Podsumowujac, trzy wielko$ci
dawek walsartanu (mate, $rednie i duze) spowodowaty istotne zmniejszenie skurczowego ci$nienia
tetniczego wzgledem warto$ci wyjsciowych, odpowiednio o 8, 10 i 12 mmHg. Pacjentow ponownie
zrandomizowano do grupy kontynuujacej leczenie tg sama dawka walsartanu lub do grupy placebo.

U pacjentéw kontynuujacych leczenie srednimi lub duzymi dawkami walsartanu, najnizsze wartosci
skurczowego cisnienia tetniczego krwi byty o 4 i 7 mmHg mniejsze od wartosci uzyskanych w grupie
placebo. U pacjentéw leczonych matymi dawkami walsartanu najnizsze skurczowe ci$nienie tetnicze
byto podobne do obserwowanego w grupie placebo. Podsumowujac, walsartan konsekwentnie
wywierat zalezne od dawki dzialanie przeciwnadci$nieniowe we wszystkich podgrupach
zréznicowanych demograficznie.

W drugim badaniu klinicznym z udziatem 300 pacjentéw pediatrycznych z nadci$nieniem t¢tniczym,
w wieku od 6 do mniej niz 18 lat, osoby spetniajace kryteria wiaczenia zrandomizowano do grupy
otrzymujace;j tabletki walsartanu lub enalaprylu przez 12 tygodni. Dzieci o masie ciata pomigdzy

>18 kg a <35 kg otrzymywatly 80 mg walsartanu lub 10 mg enalaprylu; dzieci o masie ciata od >35 kg
do <80 kg otrzymywaty 160 mg walsartanu lub 20 mg enalaprylu, a dzieciom o masie ciata >80 kg
podawano 320 mg walsartanu lub 40 mg enalaprylu. U pacjentéw leczonych walsartanem
zmniejszenie skurczowego ci$nienia tetniczego byto porownywalne do efektu uzyskanego u pacjentow
leczonych enalaprylem (odpowiednio 15 mmHg i 14 mmHg) (wartos¢ p <0,0001 w badaniu
rownowaznos$ci). Podobne wyniki uzyskano dla rozkurczowego cisnienia tetniczego, ze
zmniegjszeniem o 9,1 mmHg w grupie walsartanu i 8,5 mmHg w grupie enalaprylu.

W trzecim, otwartym badaniu klinicznym, z udzialem 150 pacjentdow pediatrycznych z nadcisnieniem
w wieku od 6 do 17 lat, pacjenci speiajacy kryteria kwalifikacji (skurczowe ci$nienie krwi >95-ego
percentyla odpowiedniego dla wieku, ptci i wzrostu) otrzymywali walsartan przez 18 miesigcy w celu
oceny bezpieczenstwa i tolerancji. Sposrdd 150 pacjentdw uczestniczacych w tym badaniu, 41
otrzymywato jednoczesnie lek przeciwnadci$nieniowy. Wielkos¢ dawek poczatkowych i dawek
podtrzymujacych ustalano wedtug kategorii masy ciala. Pacjenci wazacy od >18 do < 35 kg, od >35
do <80 kg i od > 80 do < 160 kg otrzymywali 40 mg, 80 mg i 160 mg, a po jednym tygodniu dawki
zostaty zwigkszone odpowiednio do 80 mg, 160 mg i 320 mg. U potowy wlaczonych pacjentow
(50,0%, n=75) wystepowata PChN, przy czym u 29,3% (44) pacjentéw wystepowata PChN w stadium
2 (GFR 60 — 89 ml/min/1,73m? pc.) lub stadium 3 (GFR 30-59 ml/min/1.73m? pc.). Srednie
zmniejszenie skurczowego cisnienia krwi wyniosto 14,9 mmHg u wszystkich pacjentéw (wartos¢
poczatkowa 133,5 mmHg), 18,4 mmHg u pacjentow z PChN (wartos¢ poczatkowa 131,9 mmHg)

i 11,5 mmHg u pacjentow bez PChN (warto$¢ poczatkowa 135,1 mmHg). Odsetek pacjentow, ktorzy
uzyskali og6lng kontrole ci$nienia krwi (zaréwno skurczowe, jak i rozkurczowe cis$nienie krwi
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<95-ego percentyla) byt nieznacznie wigkszy w grupie pacjentow z PChN (79,5%) w porownaniu
z grupg bez PChN (72,2%).

Doswiadczenie kliniczne u dzieci w wieku ponizej 6 lat
Przeprowadzono trzy badania kliniczne z udzialem 291 pacjentéw w wieku od 1 roku do 5 lat. Do
badan nie wlgczono dzieci w wieku ponizej 1 roku.

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

Trzecie badanie byto 6-tygodniowym, randomizowanym badaniem prowadzonym metoda
podwodjnie Slepej proby w celu oceny odpowiedzi na dawke walsartanu u 126 dzieci

z nadci$nieniem t¢tniczym w wieku od 1 roku do 5 lat, z PChN lub bez PChN, ktore losowo
przydzielono do grupy otrzymujacej 0,25 mg/kg mc. lub 4 mg/kg mc. badanego leku. W punkcie
koncowym spadek $redniego skurczowego cisnienia krwi/§redniego rozkurczowego cisnienia

krwi podczas leczenia walsartanem w dawce 4,0 mg/kg mc. i 0,25 mg/kg mc. wynosit

odpowiednio 8,5/6,8 mmHg i 4,1/0,3 mmHg; (p=0,0157/p<0,0001). Réwniez w podgrupie

z PChN zaobserwowano spadek $redniego skurczowego cisnienia krwi/Sredniego

rozkurczowego ci$nienia krwi podczas leczenia walsartanem w dawce 4,0 mg/kg me. i 0,25

mg/kg mc. (odpowiednio 9,2/6,5 mmHg i 1,2/+1,3 mmHg).

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek przedstawienia wynikoéw badan z produktem
leczniczym Diovan we wszystkich podgrupach pacjentéw pediatrycznych z niewydolnoscig serca oraz
z niewydolnoscia serca po §wiezo przebytym zawale migsnia sercowego. Patrz punkt 4.2, informacja
dotyczaca stosowania leku u pacjentéw pediatrycznych.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie:

Po podaniu doustnym samego walsartanu maksymalne stezenie walsartanu w osoczu wystepuje po

2 4 godzinach w przypadku tabletek oraz po 1-2 godzinach w przypadku roztworu. Srednia
bezwzgledna biodostgpnos¢ leku wynosi 23% i 39% odpowiednio po podaniu tabletek i
roztworu.Ekspozycja ustrojowa i maksymalne stezenie walsartanu w osoczu sg okoto 1,7- 1 2,2-krotnie
wyzsze w przypadku roztworu w poréwnaniu do tabletek.

W przypadku podania walsartanu z pokarmem pole pod krzywa (AUC) dla walsartanu jest
zmniejszone o okoto 40%, a maksymalne stezenie w 0soczu (Cmax) 0 okoto 50%, chociaz od okoto

8. godziny po podaniu dawki st¢zenia walsartanu w osoczu sg podobne w grupie przyjmujacej lek

z positkiem 1 w grupie przyjmujacej lek na czczo. Wraz ze zmniejszeniem AUC nie nastgpuje jednak
klinicznie znamienne ostabienie dziatania terapeutycznego, dlatego walsartan mozna podawac
niezaleznie od positkow.

Dystrybucja:

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

Biotransformacja:

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

Eliminacja:
Walsartan wykazuje wielowyktadniczg kinetyke procesu eliminacji (t. <1 h i tys okoto 9 h).
Walsartan jest wydalany przede wszystkim z z6tcia w kale (okoto 83% dawki) i przez nerki w moczu

(okoto 13% dawki), gtownie w postaci niezmienionej. Po podaniu dozylnym klirens walsartanu
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z osocza wynosi okoto 2 1/h, a klirens nerkowy okoto 0,62 I/h (okoto 30% catkowitego klirensu).
Okres poltrwania walsartanu wynosi 6 godzin.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Zgodnie z oczekiwaniami w stosunku do substancji, ktorej klirens nerkowy wynosi tylko 30%
catkowitego klirensu osoczowego, nie zaobserwowano korelacji mi¢dzy czynnoscia nerek

1 ogoélnoustrojowa ekspozycja na walsartan. Nie ma zatem konieczno$ci modyfikacji dawkowania leku
u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny >10 ml/min). Obecnie brak jest
doswiadczen dotyczacych bezpiecznego stosowania leku u pacjentdw z klirensem kreatyniny

<10 ml/min 1 pacjentéw dializowanych, dlatego walsartan nalezy stosowac ostroznie w tych grupach
pacjentow (patrz punkty 4.2 i 4.4).

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

Zaburzenia czynnosci watroby

Okoto 70% wchtanianej dawki jest wydalane z z6lcig, zasadniczo w niezmienionej postaci. Walsartan
nie ulega biotransformacji w istotnym stopniu. U pacjentdéw z niewydolnosciag watroby w stopniu
tagodnym do umiarkowanego zaobserwowano podwojenie ekspozycji (AUC) w pordwnaniu ze
zdrowymi osobami. Jednakze nie zaobserwowano korelacji migdzy stgzeniem walsartanu w osoczu
krwi a stopniem zaburzenia czynno$ci watroby. Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego
Diovan wsrdd pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 1 4.4).

Dzieci i mlodziez

W badaniu z udziatem 26 pacjentow pediatrycznych z nadci$nieniem tetniczym (w wieku od 1 do

16 lat), otrzymujacych pojedynczg dawke zawiesiny walsartanu (srednio 0,9 do 2 mg/kg mc.,
maksymalna dawka 80 mg), klirens (I/h/kg) walsartanu byt porownywalny w catym zakresie wieku od
1 do 16 lat i byt podobny do klirensu obserwowanego u dorostych pacjentéw otrzymujacych produkt
leczniczy w tej samej postaci (patrz informacje na temat wchianiania, ktére przedstawiono w punkcie
5.2).

Zaburzenia czynno$ci nerek

Nie badano stosowania produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy z klirensem kreatyniny <30 ml/min
oraz tych, u ktérych stosowana jest dializoterapia, dlatego w tej grupie pacjentdOw nie zaleca si¢
stosowania walsartanu. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u dzieci 1 mtodziezy z klirensem
kreatyniny >30 ml/min. Nalezy $cisle kontrolowaé czynno$¢ nerek oraz stgzenie potasu w surowicy
podczas leczenia walsartanem (patrz punkty 4.2 1 5.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, farmakologii, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci
i potencjalnego dziatania rakotworczego, nie ujawniajg wystepowania szczegélnego zagrozenia dla
cztowieka.

U szczurow toksyczne dawki u matki (600 mg/kg mc./dobe) w trakcie ostatnich dni cigzy i laktacji
prowadzity do mniejszego wskaznika przezywalno$ci, mniejszego przyrostu masy ciata i opoznienia
rozwoju (oddzielnie matzowiny usznej i otwor w kanale stuchowym) u potomstwa (patrz punkt 4.6).
Dawki stosowane u szczurow (600 mg/kg mc./dobe) sg okoto 18-krotnie wigksze od maksymalnej
zalecanej dawki u ludzi wyrazonej w mg/m? pc. (w obliczeniach przyjeto doustng dawke 320 mg/dobe
i pacjenta o masie ciata 60 kg).

W przedklinicznych badaniach bezpieczenstwa duze dawki walsartanu (od 200 do 600 mg/kg mc.)
powodowaly u szczurow zmniejszenie parametréw czerwonych krwinek (erytrocyty, hemoglobina,
hematokryt) i zmiany w hemodynamice nerek (nieznacznie zwigkszone stezenie mocznika w osoczu,

rozrost kanalikow nerkowych i bazofili¢ u samcow). Dawki stosowane u szczurow (200 do 600 mg/kg
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mc./dobe) sg okoto 6-krotnie i 18-krotnie wigksze od maksymalnej zalecanej dawki u ludzi wyrazone;j
w mg/m? pc. (w obliczeniach przyjeto doustng dawke 320 mg/dobe i pacjenta o masie ciata 60 kg).

U malp szerokonosych po zastosowaniu podobnych dawek zmiany byty zblizone, cho¢ cigzsze,
szczegoblnie ze strony nerek, gdzie zmiany rozwinely si¢ w nefropatie, obejmujacag roéwniez
zwigkszone stezenie mocznika i kreatyniny.

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

Dzieci i mlodziez

Codzienne doustne podawanie walsartanu w dawce 1 mg/kg mc./dobe (stanowiacej okoto 35%
maksymalnej zalecanej dawki u pacjentow pediatrycznych wynoszacej 4 mg/kg mc./dobe, obliczone;j
na podstawie ekspozycji ogdlnoustrojowej) nowonarodzonym lub mtodym szczurom (od 7 do 70 dnia
po urodzeniu) spowodowato trwate, nieodwracalne uszkodzenie nerek. Wyzej wymienione dziatania
stanowia przewidywane nasilenie dziatan farmakologicznych inhibitoréw konwertazy angiotensyny
oraz antagonistoOw receptora 1 angiotensyny II; dziatania te obserwuje sie w wyniku leczenia szczurow
w pierwszych 13 dniach zycia. Okres ten pokrywa si¢ z 36 tygodniem cigzy u ludzi, a niekiedy moze
wydhluzy¢ si¢ do 44 tygodni od poczecia. W badaniu z walsartanem na mtodych osobnikach szczury
otrzymywaty dawki maksymalnie do 70 dnia po urodzeniu i nie mozna wykluczy¢ wplywu leczenia
walsartanem na dojrzewanie nerek (4-6 tygodni po urodzeniu). Czynno$ciowe dojrzewanie nerek jest
procesem zachodzacym w pierwszym roku zycia cztowieka. Z tego wzgledu nie mozna wykluczy¢, ze
dane te majg znaczenie kliniczne dla dzieci w wieku <1 roku, podczas gdy dane przedkliniczne nie
budzg zastrzezen co do bezpieczenstwa stosowania leku u dzieci starszych niz 1 rok.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza

Parahydroksybenzoesan metylu (E218)
Sorbinian potasu

Poloksamer (188)

Cytrynowy kwas,

Cytrynian sodu

Aromat jagodowy (538926 C)

Glikol propylenowy (E1520)
Wodorotlenek sodu (do dostosowania pH)
Kwas chlorowodorowy (do dostosowania pH)
Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

18 miesigcy

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Po otwarciu, butelke mozna przechowywac przez okres do 3 miesigcy w temperaturze ponizej 30°C.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka o pojemnosci 180 ml ze szkta bursztynowego typu 111, z biatg nakretka z polipropylenu,
chronigcg przed dostepem dzieci, sktadajacg si¢ z polietylenowego krazka uszczelniajgcego i zottego
lub bezbarwnego pierscienia zabezpieczajacego przed otwarciem butelki. Ponadto, opakowanie
zawiera jeden zestaw do podawania produktu leczniczego sktadajacy sie z jednej polipropylenowe;j
strzykawki dawkujacej o pojemnosci 5 ml, jednego tgcznika i jednego polipropylenowego pojemnika
dozujacego o pojemnosci 30 ml.

Wielkos$¢ opakowania: 1 butelka zawierajaca 160 ml roztworu doustnego.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Poland Sp. z o.0.

ul. Marynarska 15
02-674 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

17043

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 czerwca 2010
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11 lutego 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04/2025
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