Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Valsacor 320 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 320 mg valsartana.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom:
Sadrzi laktozu (114 mg po tableti) i natrij (1,50 mg po tableti), vidjeti dio 4.4.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZena tableta.

Svjetlosmede, bikonveksne filmom obloZene tablete kapsulastog oblika, s urezom na jednoj strani,
dimenzija oko 16 mm x 8,5 mm.

Tableta se moze razdijeliti u jednake doze.

4.  KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Hipertenzija
LijeCenje esencijalne hipertenzije u odraslih osoba te hipertenzije u djece i adolescenata u dobi od 6 do

manje od 18 godina.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Hipertenzija

Preporucena pocetna doza lijeka Valsacor iznosi 80 mg jednom dnevno. Antihipertenzivni ucinak se
pouzdano javlja unutar 2 tjedna, a maksimalni u¢inci se postizu unutar 4 tjedna. U nekih bolesnika, u
kojih se krvni tlak ne uspije primjereno kontrolirati, doza se mozZe poveéati do 160 mg, odnosno

najvise do 320 mg.

Valsacor se takoder moze primjenjivati s ostalim antihipertenzivima (vidjeti dijelove 4.3., 4.4., 4.5. i
5.1.). Dodatak diuretika, poput hidroklorotiazida, u tih ¢e bolesnika jo$§ dodatno sniziti krvni tlak.

Dodatne informacije o posebnim populacijama

Starije osobe
U starijih bolesnika nije potrebno prilagodavati dozu.

Ostecenje funkcije bubrega
U odraslih bolesnika s klirensom kreatinina >10 ml/min nije potrebno prilagodavati dozu (vidjeti
dijelove 4.4.15.2.).

1 HALMED
09 - 05 - 2025
ODOBRENO




Ostecenje funkcije jetre

Valsacor je kontraindiciran u bolesnika s teSkim oste¢enjem funkcije jetre, bilijarnom cirozom te u
bolesnika s kolestazom (vidjeti dijelove 4.3., 4.4. i 5.2.). U bolesnika s blagim do umjerenim
ostecenjem funkcije jetre, bez kolestaze, doza valsartana ne smije biti visa od 80 mg.

Pedijatrijska populacija

Pedijatrijska hipertenzija

Djeca i adolescenti u dobi od 6 do manje od 18 godina

Pocetna doza je 40 mg jednom dnevno za djecu teZine ispod 35 kg, te 80 mg jednom dnevno za djecu
tezine 35 kg i viSe. Dozu treba prilagoditi vrijednostima krvnog tlaka i podnoSljivosti. Za najvise doze
koje su bile ispitivane u klinickim ispitivanjima vidjeti tablicu u nastavku.

Doze vise od navedenih nisu bile ispitivane pa se stoga ne preporucuju.

Tezina Najveca doza tablete ispitivane u klinickim
ispitivanjima
>18 kg do <35 kg 80 mg
>35 kg do <80 kg 160 mg
>80 kg do <160 kg 320 mg

Djeca mlada od 6 godina
Dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8., 5.1. i 5.2. Sigurnost i djelotvornost valsartana u djece u
dobi ispod 1 godine starosti nisu utvrdene.

Primjena u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 do manje od 18 godina s oStecenjem funkcije bubrega
Primjena u pedijatrijskih bolesnika s klirensom kreatinina <30 ml/min te u pedijatrijskih bolesnika na
dijalizi nije bila ispitivana, stoga se primjena valsartana ne preporuc¢uje u tih bolesnika. Nije potrebno
prilagodavanje doze za pedijatrijske bolesnike s klirensom kreatinina >30 ml/min. Treba pazljivo
pratiti funkciju bubrega i kalij u serumu (vidjeti dijelove 4.4.15.2.).

Primjena u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 do manje od 18 godina s oStecenjem funkcije jetre
Kao i u odraslih osoba, Valsacor je kontraindiciran u pedijatrijskih bolesnika s teskim oStecenjem
funkcije jetre, bilijarnom cirozom te u bolesnika s kolestazom (vidjeti dijelove 4.3., 4.4. 1 5.2.). Postoje
ogranicena klinicka iskustva s valsartanom u pedijatrijskih bolesnika s blagim do umjerenim
oste¢enjem funkcije jetre. U tih bolesnika doza valsartana ne smije biti visa od 80 mg.

Zatajivanje srca i nedavni infarkt miokarda u djece
Valsacor se ne preporucuje za lijeenje zatajenja srca ili nedavnog infarkta miokarda u djece i
adolescenata mladih od 18 godina zbog nedostatka podataka o sigurnosti i djelotvornosti.

Nadin primjene
Valsacor se moze uzimati neovisno o obroku i treba se uzeti s vodom.

4.3. Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- Tesko ostecenje funkcije jetre, bilijarna ciroza i kolestaza.

- Drugo i tree tromjesecje trudnoce (vidjeti dijelove 4.4.14.6.).

- Istodobna primjena lijeka Valsacor s lijekovima koji sadrze aliskiren kontraindicirana je u
bolesnika sa Seéernom boleséu ili oftecenjem bubrega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (vidjeti
dijelove 4.5.15.1.).
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4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Hiperkalemija
Istodobna primjena s nadomjescima kalija, diureticima koji Stede kalij, zamjenama za sol koje sadrze

kalij i ostalim tvarima koji mogu povisiti razine kalija (heparin, itd.) se ne preporucuje. Po potrebi se
moze provesti kontrola kalija.

Ostecena funkcija bubrega

Trenutno ne postoji iskustvo o sigurnoj primjeni u bolesnika s klirensom kreatinina <10 ml/min i
bolesnika na dijalizi, stoga je valsartan potrebno oprezno primjenjivati u tih bolesnika. U odraslih
bolesnika s klirensom kreatinina >10 ml/min dozu nije potrebno prilagodavati (vidjeti dijelove 4.2. i
5.2.).

Ostecenje funkcije jetre
U bolesnika s blagim do umjerenim oSteCenjem funkcije jetre bez kolestaze, valsartan treba
primjenjivati oprezno (vidjeti dijelove 4.2.i5.2.).

Bolesnici sa snizenom razinom natrija i/ili smanjenim volumenom tekucine

U bolesnika s teskim nedostatkom natrija i/ili smanjenjem volumena tekuc¢ine, poput onih koji primaju
visoke doze diuretika, u rijetkim je slucajevima moguca pojava simptomatske hipotenzije nakon
pocetka lijeCenja valsartanom. Nedostatak natrija i/ili volumena tekucine treba korigirati prije pocetka
lijeCenja valsartanom, na primjer smanjenjem doze diuretika.

Stenoza bubrezne arterije
U bolesnika s obostranom stenozom bubrezne arterije ili stenozom bubrezne arterije u slucaju
postojanja samo jednog bubrega, sigurnost primjene valsartana nije utvrdena.

Kratkotrajna primjena valsartana u dvanaest bolesnika s renovaskularnom hipertenzijom zbog
jednostrane stenoze bubrezne arterije nije uzrokovala znatnije promjene bubrezne hemodinamike,
serumskog kreatinina ili dusika iz uree u krvi (BUN, od engl. blood urea nitrogen). Medutim, buduéi
da drugi lijekovi koji utje¢u na sustav renin-angiotenzin mogu povisiti razinu uree u Krvi i serumskog
kreatinina u bolesnika s jednostranom stenozom bubrezne arterije, preporucuje se pracenje bubrezne
funkcije kada se bolesnici lijece valsartanom.

Presadivanje bubrega
Trenutno ne postoji iskustvo o sigurnoj primjeni valsartana u bolesnika kojima je nedavno presaden

bubreg.

Primarni hiperaldosteronizam
Bolesnike s primarnim hiperaldosteronizmom se ne bi trebalo lijeciti valsartanom jer njihov sustav
renin-angiotenzin nije aktiviran.

Intestinalni angioedem

Intestinalni angioedem prijavljen je u bolesnika lijeCenih antagonistima receptora angiotenzina Il
ukljucujuéi valsartan (vidjeti dio 4.8.). U tih se bolesnika o¢itovao kao bol u abdomenu, muénina,
povracanje i proljev. Simptomi su se povukli nakon prekida primjene antagonista receptora
angiotenzina 1. Ako se dijagnosticira intestinalni angioedem, potrebno je prekinuti primjenu lijeka
valsartan i zapoceti odgovarajuce pracenje dok se ne postigne potpuno povlacenje simptoma.

Stenoza aortnog i mitralnog zaliska, opstruktivna hipertrofi¢na kardiomiopatija

Kao i pri uporabi ostalih vazodilatatora, nuzan je poseban oprez u bolesnika sa stenozom aortnog ili
mitralnog zaliska ili opstruktivnom hipertrofiénom kardiomiopatijom (HOCM - engl. Hypertrophic
obstructive cardiomyopathy).

Trudnocéa
Primjena antagonista angiotenzin Il receptora (AlIRA, engl. angiotensin Il receptor antagonists) ne
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smije se zapoceti tijekom trudnoce. Ako nastavak lijecenja AIIRA-om nije neophodan, bolesnice koje
planiraju trudnocu treba prebaciti na zamjensku antihipertenzivnu terapiju koja ima utvrden sigurnosni
profil za primjenu u trudno¢i. Kada se trudnoc¢a utvrdi, lijeCenje AIIRA-om treba odmah prekinuti te,
ako je prikladno, zapoceti sa zamjenskom terapijom (vidjeti dijelove 4.3.14.6.).

Ostala stanja koja stimuliraju sustav renin-angiotenzin

U bolesnika u kojih funkcija bubrega moZe ovisiti o aktivnosti sustava renin-angiotenzin
(npr. bolesnici s teskim kongestivnim zatajenjem srca), lije¢enje inhibitorima konvertaze angiotenzina
(ACE inhibitori) bilo je povezano s pojavom oligurije i/ili progresivne azotemije, a u rijetkim
slucajevima i s akutnim zatajenjem bubrega i/ili smréu. S obzirom da je valsartan antagonist
angiotenzina I, ne moze se iskljuciti moguénost ostec¢enja funkcije bubrega kod primjene valsartana.

Angioedem u anamnezi

Angioedem, ukljuCujuéi oticanje grkljana i glotisa, koji je uzrokovao opstrukciju disnih putova i/ili
oticanje lica, usana, zdrijela 1/ili jezika, prijavljen je u bolesnika lijeCenih valsartanom; neki od ovih
bolesnika iskusili su angioedem s drugim lijekovima, uklju¢uju¢i ACE inhibitore. Primjena lijeka
Valsacor mora se odmah prekinuti u bolesnika u kojih se razvio angioedem i ne smije se ponovno
primijeniti (vidjeti dio 4.8.).

Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS)

Postoje dokazi da istodobna primjena ACE inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili aliskirena
povecava rizik od hipotenzije, hiperkalemije i smanjene bubrezne funkcije (ukljucujuci akutno
zatajenje bubrega). Dvostruka blokada RAAS-a kombiniranom primjenom ACE inhibitora, blokatora
angiotenzin II receptora ili aliskirena stoga se ne preporucuje (vidjeti dijelove 4.5.15.1.).

Ako se terapija dvostrukom blokadom smatra apsolutno nuznom, smije se provoditi samo pod
nadzorom specijalista i uz pazljivo prac¢enje bubrezne funkcije, elektrolita i krvnog tlaka.

ACE inhibitori i blokatori angiotenzin Il receptora ne smiju se primjenjivati istodobno u bolesnika s
dijabetickom nefropatijom.

Pedijatrijska populacija

Ostecena funkcija bubrega

Primjena u pedijatrijskih bolesnika s klirensom kreatinina <30 ml/min te u pedijatrijskih bolesnika na
dijalizi nije bila ispitivana, stoga se primjena valsartana ne preporucuje u tih bolesnika. Nije potrebno
prilagodavanje doze za pedijatrijske bolesnike s klirensom kreatinina >30 ml/min (vidjeti dijelove 4.2.
1 5.2.). Tijekom lijecenja valsartanom treba pazljivo pratiti funkciju bubrega i kalij u serumu. To
osobito vrijedi kada se valsartan daje u prisutnosti drugih stanja (vru¢ica, dehidracija) koja bi mogla
ostetiti funkciju bubrega.

Ostecena funkcija jetre

Kao i u odraslih osoba, valsartan je kontraindiciran u pedijatrijskih bolesnika s teSkim oSte¢enjem
funkcije jetre, bilijarnom cirozom i u bolesnika s kolestazom (vidjeti dijelove 4.3. i 5.2.). Klinicka
iskustva s valsartanom u pedijatrijskih bolesnika s blagim do umjerenim o$tecenjem funkcije jetre su
ogranicena. U tih bolesnika doza valsartana ne smije biti visa od 80 mg.

Laktoza
Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecéajem nepodnosenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze
ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj.zanemarive koli¢ine natrija.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Dvostruka blokada sustava renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS) s ARB (engl.
angiotensin Il receptor blocker), ACEI ili aliskirenom
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Podaci iz klini¢kih ispitivanja pokazali su da je dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog
sustava (RAAS) kombiniranom primjenom ACE inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili
aliskirena povezana s ve¢om ucestaloS¢u Stetnih dogadaja kao Sto su hipotenzija, hiperkalemija i
smanjena bubrezna funkcija (ukljucujuéi akutno zatajenje bubrega) u usporedbi s primjenom Samo
jednog lijeka koji djeluje na RAAS (vidjeti dijelove 4.3., 4.4.i5.1.).

Ne preporucuje se istodobna primjena

Litij

Prijavljeno je reverzibilno povecanje koncentracije litija u serumu i toksic¢nost pri istodobnoj primjeni
litija s inhibitorima angiotenzin konvertiraju¢eg enzima ili antagonistima angiotenzin II receptora,
ukljucujuéi valsartan. Ako je takva kombinacija neophodna, preporucuje se pazljivo pracenje razine
litija u serumu. Pretpostavlja se da opasnost od toksic¢nosti litija moze biti dodatno povecana ako se
primjenjuje i diuretik.

Diuretici koji Stede kalij, nadomjesci kalija, zamjene za sol koje sadrze kalij i drugi lijekovi koji mogu
povecati razinu kalija

Ako se smatra da je neophodna istodobna primjena valsartana i lijeka koji utje¢e na razinu kalija,
savjetuje se pracenje razine kalija u plazmi.

Oprez je potreban kod istodobne primjene

Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAIL), ukljucujuci selektivne COX-2 inhibitore, acetilsalicilatnu
kiselinu (> 3 g/dan), i neselektivne nesteroidne protuupalne lijekove

Ako se antagonisti angiotenzina Il primjenjuju istodobno s NSAIL-ima, moze doé¢i do slabljenja
antihipertenzivnog ucinka. Pored toga, istodobna primjena antagonista angiotenzina Il i NSAIL-a
moze povecati rizik od pogorSanja funkcije bubrega i dovesti do porasta kalija u serumu. Stoga se
preporucuje prac¢enje funkcije bubrega na pocetku lije¢enja, kao i odgovarajuca hidracija bolesnika.

Transmembranski prijenosnici

In vitro podaci ukazuju da je valsartan supstrat jetrenog transportera OATP1B1/OATP1B3 (organski
anionski transporter IBl i IB3) i efluksnog MRP2 transportera. Klinicki znacaj ovog nalaza nije
poznat. Istodobna primjena inhibitora transportera (npr. rifampicin, ciklosporin) ili efluksnog
transportera (npr. ritonavir) moze povecati sistemsku izlozenost valsartanu. Potrebna je odgovarajuca
skrb na pocetku i na kraju istodobnog lijeCenja s takvim lijekovima.

Drugi lijekovi

Kod ispitivanja interakcija s valsartanom nisu nadene klini¢ki znacajne interakcije izmedu valsartana i
sljedec¢ih lijekova: cimetidin, varfarin, furosemid, digoksin, atenolol, indometacin, hidroklorotiazid,
amlodipin, glibenklamid.

Pedijatrijska populacija

Kod hipertenzije u djece i adolescenata, u kojih su Ceste bubrezne abnormalnosti u podlozi,
preporucuje se oprez kod istodobne primjene valsartana i drugih lijekova koji inhibiraju renin-
angiotenzin-aldosteronski sustav koji moze povisiti razinu kalija u serumu. Treba pazljivo pratiti
funkciju bubrega i kalij u serumu.

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Primjena antagonista angiotenzin Il receptora (AIIRA, engl. angiotensin Il receptor antagonists) se ne
preporucuje tijekom prvog tromjesecja trudnoée (vidjeti dio 4.4.). Primjena AIIRA je kontraindicirana
tijekom drugog i treceg tromjesecja trudnoce (vidjeti dijelove 4.3.14.4.).

Na temelju epidemioloskih dokaza rizika teratogenosti nakon izlaganja ACE inhibitorima-tijekom
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prvog tromjese¢ja trudnoce ne moze se donijeti zakljuak; medutim, mali porast rizika se ne moze
iskljuciti. S obzirom da nema podataka iz kontroliranih epidemioloskih ispitivanja o riziku kod
primjene antagonista angiotenzin II receptora (AIIRA), slian rizik moze postojati i za ovu skupinu
lijekova. Ako nastavak lije¢enja AIIRA-om nije neophodan, bolesnice koje planiraju trudnocu treba
prebaciti na zamjensku antihipertenzivnu terapiju koja imaju utvrden sigurnosni profil za primjenu u
trudno¢i. Kada se utvrdi trudnoéa, lijeCenje antagonistima angiotenzin II receptora treba odmah
prekinuti te, ako je prikladno, zapoceti zamjensku terapiju.

Poznato je da izloZenost antagonistima angiotenzin II receptora tijekom drugog i treéeg tromjesecja
trudnoce izaziva fetotoksi¢nost u ljudi (smanjenu bubreznu funkciju, oligohidramnion, retardaciju
okostavanja lubanje) i neonatalnu toksi¢nost (zatajenje bubrega, hipotenziju, hiperkalemiju); vidjeti
takoder dio 5.3.

Ako je doslo do izloZenosti antagonistima angiotenzin II receptora od drugog tromjesecja trudnoce
nadalje, savjetuje se ultrazvuéni pregled funkcije bubrega i lubanje.

Dojenc¢ad majki koje su uzimale AIIRA-e treba pazljivo pratiti zbog mogucnosti pojave hipotenzije
(vidjeti dijelove 4.3.1 4.4.).

Dojenje

Budu¢i da nisu dostupne informacije o primjeni valsartana tijekom dojenja, Valsacor se tijekom
dojenja ne preporucuje te se savjetuje alternativno lije¢enje s bolje utvrdenim sigurnosnim profilom,
posebno kod dojenja novorodenceta ili nedonosceta.

Plodnost

Valsartan nije imao Stetne ucinke na reproduktivna svojstva muskih ili Zenskih Stakora pri oralnim
dozama do najvise 200 mg/kg/dan. Ta je doza 6 puta veca od najvece preporucene doze za ljude na
temelju mg/m? (kalkulacije su radene s oralnom dozom od 320 mg/dan i bolesnikom tjelesne teZine od
60 kg).

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja uéinaka na sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima. Pri
upravljanju vozilima i rukovanju strojevima potrebno je voditi raCuna o tome da se mogu javiti
omaglica ili umor.

4.8. Nuspojave

U kontroliranim klinickim ispitivanjima u odraslih bolesnika s hipertenzijom, ukupna incidencija
nuspojava bila je usporediva s placebom te je u skladu s farmakologijom valsartana. Cini se da
incidencija nuspojava nije povezana s dozom ni trajanjem lijeCenja, a nije uocena ni povezanost sa
spolom, dobi ili rasom.

Nuspojave zabiljezene u klinickim ispitivanjima, nuspojave zabiljeZzene nakon stavljanja lijeka u
promet, kao i laboratorijski nalazi, navedeni su u nastavku i podijeljeni prema organskim sustavima.

Nuspojave

Nuspojave su navedene prema ucestalosti, pri ¢emu su najéeSce nuspojave navedene prve; na sljedeci
nacin: vrlo ¢esto (>1/10); Cesto (>1/100 i <1/10); manje Cesto (>1/1000 i <1/100); rijetko (>1/10 000 i
<1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih
podataka).

Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Za sve nuspojave zabiljeZene nakon stavljanja lijeka u promet, kao i laboratorijske nalaze, nije moguce
odrediti nikakvu ucestalost, te se stoga oni navode s ucestalo$¢u ,,nepoznato®.
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- Hipertenzija

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Nepoznato SniZenje vrijednosti hemoglobina, snizenje
vrijednosti hematokrita, neutropenija,
trombocitopenija

Poremecaji imunolo$kog sustava

Nepoznato | Preosjetljivost, ukljucujuci serumsku bolest
Poremecaji metabolizma i prehrane
Nepoznato Povisenje vrijednosti kalija u serumu,

hiponatremija

Poremecaji uha i labirinta

Manje Cesto | Vrtoglavica

KrvoZilni poremedaji

Nepoznato | Vaskulitis

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Manje Cesto | Kasalj

Poremecaji probavnog sustava

Manje Cesto Bol u abdomenu

Vrlo rijetko Intestinalni angioedem

Poremecdaji jetre i Zuci

Nepoznato PoviSenje vrijednosti pokazatelja funkcije jetre,
ukljucujuci porast vrijednosti serumskog
bilirubina

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Nepoznato | Angioedem, bulozni dermatitis, osip, svrbez

Poremecéaji miSicno-koStanog sustava i vezivnog tkiva

Nepoznato | Mialgija

Poremec¢aji bubrega i mokra¢nog sustava

Nepoznato Zatajenje 1 oStecenje funkcije bubrega, porast

vrijednosti serumskog kreatinina

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Manje Cesto | Umor

Pedijatrijska populacija

Hipertenzija

Antihipertenzivni ucinak valsartana procijenjen je u dva randomizirana, dvostruko slijepa klinicka
ispitivanja (svako praceno produljenim razdobljem ili ispitivanjem) te u jednom otvorenom
ispitivanju. Ta ispitivanja uklju¢ivala su 711 pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 do ispod 18 godina s
ili bez kroni¢ne bolesti bubrega (CKD), od kojih je 560 bolesnika primilo valsartan. Uz izuzetak
izoliranih gastrointestinalnih poremecaja (kao §to su bolovi u abdomenu, mucnina, povracanje) i
omaglice, nisu bile utvrdene znacajne razlike s obzirom na tip, ucestalost i tezinu nuspojava izmedu
sigurnosnog profila za pedijatrijske bolesnike u dobi od 6 do ispod 18 godina i onih koji su prethodno
zabiljezeni za odrasle bolesnike.

Procjena neurokognitivnih funkcija i razvoja pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 do 16 godina nisu
otkrile opéenito klini¢ki relevantan $tetni utjecaj nakon lijeenja valsartanom u razdoblju do jedne
godine.

Provedena je zbirna analiza podataka za 560 pedijatrijskih hipertenzivnih bolesnika (u dobi od 6 do
17 godina) koji su primali ili valsartan kao monoterapiju [n=483] ili kombiniranu antihipertenzivnu
terapiju koja je ukljucivala valsartan [n=77]. Od 560 bolesnika, 85 (15,2%) imalo je kroni¢nu bolest
bubrega (po&etni GFR <90 ml/min/1,73 m?). Sveukupno, 45 bolesnika (8,0%) prekinulo je ispitivanje

7 HALMED
09 - 05 - 2025
ODOBRENO




zbog Stetnih dogadaja. Ukupno 111 bolesnika (19,8%) dobilo je nuspojave od kojih su najcesce bile
glavobolja (5,4%), omaglica (2,3%) i hiperkalemija (2,3%). U bolesnika s kroni¢nom boles¢u bubrega
najcesce su nuspojave bile hiperkalemija (12,9%), glavobolja (7,1%), poviseni kreatinin u krvi (5,9%)
1 hipotenzija (4,7%). U bolesnika bez kroni¢ne bolesti bubrega, najces¢e su nuspojave bile glavobolja
(5,1%) i omaglica (2,7%). Nuspojave su CeSce zabiljezene u bolesnika koji su primali valsartan u
kombinaciji s drugim antihipertenzivnim lijekovima nego samo s valsartanom.

Antihipertenzivni u¢inak valsartana u djece u dobi od 1 do manje od 6 godina procijenjen je u tri
randomizirana, dvostruko slijepa klini¢ka ispitivanja (nakon svakog od kojih je uslijedio produzetak
ispitivanja). U prvom ispitivanju na 90 djece u dobi od 1 do manje od 6 godina, bila su zabiljezena dva
smrtna slucaja i izolirani slucajevi izrazeno poviSenih vrijednosti jetrenih transaminaza. Ti su se
slucajevi dogodili u populaciji koja je imala znacajne komorbiditete. Uzrocna veza s valsartanom nije
utvrdena. U dva sljedeca ispitivanja u kojem je bilo randomizirano 202 djece u dobi od 1 do manje od
6 godina, nije doslo do znacajnih poviSenja vrijednosti jetrenih transaminaza ili smrtnih slucajeva uz
lijeCenje valsartanom.

U objedinjenoj analizi dvaju ispitivanja na 202 hipertenzivne djece (u dobi od 1 do manje od
6 godina), svi su bolesnici primali monoterapiju valsartana u dvostruko slijepom razdoblju
(iskljucujuéi razdoblje ukidanja placeba). Od toga, 186 bolesnika nastavilo je s terapijom ili u
produzenom ili u otvorenom ispitivanju. Od 202 bolesnika, 33 (16,3%) je imalo kroni¢nu bubreznu
bolest (pocetni eGFR <90 ml/min). U dvostruko slijepom razdoblju, dva bolesnika (1%) su prekinula
ispitivanje zbog Stetnog dogadaja te u otvorenom ispitivanju ili produzenom razdoblju cetiri bolesnika
(2,1%) su prekinuta ispitivanje zbog Stetnog dogadaja. U dvostruko slijepom razdoblju 13 (7,0%)
bolesnika je imalo barem jedan stetan dogadaj. Najées$c¢i Stetni dogadaji bili su povra¢anje n=3 (1,6%)
i proljev n=2 (1,1%). U skupini s kroni¢nom bubreznom bolesti zabiljezen je jedan Stetni dogadaj
(proljev). U otvorenom razdoblju 5,4% bolesnika (10/186) imalo je barem jedan Stetni dogadaj.
Najces¢i Stetni dogadaj bio je smanjeni apetit koji su prijavila dva bolesnika (1,1%). I u razdoblju
dvostruko slijepog i otvorenog ispitivanja zabiljezena je hiperkalemija za jednog bolesnika u svakom
razdoblju. Nije bilo slu¢ajeva hipotenzije ili vrtoglavice ni u razdoblju dvostruko slijepog ni otvorenog
ispitivanja.

Hiperkalemija je bila ¢e$ce zabiljezena u djece i adolescenata u dobi od 1 do manje od 18 godina koji
su u podlozi imali kroni¢nu bolest bubrega. Rizik hiperkalemije moze biti ve¢i u djece u dobi od 1 do
5 godina u usporedbi s djecom u dobi od 6 do manje od 18 godina.

Sigurnosni profil uocen u kontroliranim klinickim ispitivanjima u odraslih bolesnika nakon infarkta
miokarda i/ili zatajenja srca razlikuje se od ukupnog sigurnosnog profila uo¢enog u hipertenzivnih
bolesnika. To moZe biti povezano s bolesnikovom osnovnom boles¢u. Nuspojave koje su se javljale u
bolesnika nakon infarkta miokarda i/ili zatajenja srca su navedene u nastavku:

- Nakon infarkta miokarda i/ili zatajenja srca (ispitivano samo u odraslih bolesnika)

Poremedaji krvi i limfnog sustava

Nepoznato | Trombocitopenija
Poremecaji imunoloskog sustava
Nepoznato | Preosjetljivost, ukljuujuci serumsku bolest

Poremecaji metabolizma i prehrane

Manje Cesto Hiperkalemija

Nepoznato Povisenje vrijednosti serumskog kalija,

hiponatremija

Poremecdaji Zivéanog sustava

Cesto Omaglica, posturalna omaglica

Manje Cesto Sinkopa, glavobolja

Poremecdaji uha i labirinta

Manje Cesto

| Vrtoglavica
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Srcani poremedaji

Manje &esto | Zatajenje srca

KrvozZilni poremecéaji

Cesto Hipotenzija, ortostatska hipotenzija

Nepoznato Vaskulitis

Poremecdaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Manje Cesto | Kasalj

Poremec¢aji probavnog sustava

Manje Cesto Mucnina, proljev

Vrlo rijetko Intestinalni angioedem

Poremecdaji jetre i Zuci

Nepoznato | Porast vrijednosti pokazatelja jetrene funkcije

Poremecéaji koZe i potkoZnog tkiva

Manje Cesto Angioedem

Nepoznato Bulozni dermatitis, osip, svrbez

Poremecaji miSiéno-kostanog sustava i vezivnog tkiva

Nepoznato | Mialgija

Poremec¢aji bubrega i mokra¢nog sustava

Cesto Zatajenje i1 ostecenje funkcije bubrega

Manje éesto Akutno zatajenje bubrega, porast vrijednosti
serumskog kreatinina

Nepoznato Porast vrijednosti duSika iz uree u krvi (BUN)

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Manje Eesto | Astenija, umor

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Simptomi

Predoziranje valsartanom moze rezultirati izrazitom hipotenzijom, $to moze dovesti do smanjene
razine svijesti, cirkulatornog kolapsa i/ili Soka.

Lijecenje

Terapijske mjere ovise 0 vremenu uzimanja te o vrsti i tezini simptoma, pri ¢emu je najvaznije
stabilizirati stanje krvnog optoka.

Nastupi li hipotenzija, bolesnika treba poleé¢i na leda i korigirati volumen krvi.

Valsartan se vjerojatno ne moze ukloniti hemodijalizom.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: pripravci koji djeluju na renin-angiotenzinski sustav, antagonisti
angiotenzina I, Cisti; ATK oznaka: CO9CAQ03

Mehanizam djelovanja
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Valsartan je snazan i specifi¢an antagonist angiotenzin Il (Ang II) receptora, djelotvoran pri oralnoj
primjeni. Djeluje selektivno na podvrstu receptora AT;, odgovornu za poznate ucinke angiotenzina II.
Povisene razine Ang II u plazmi, nakon blokade AT; receptora valsartanom, mogu stimulirati
neblokiran AT, receptor, koji vjerojatno djeluje kao protuteza ucincima AT, receptora. Valsartan ne
pokazuje parcijalno agonistiCko djelovanje na AT, receptor i ima znatno (oko 20 000 puta) veci
afinitet za AT, receptor nego za AT, receptor. Valsartan se ne veZe niti blokira ostale hormonske
receptore ni ionske kanale, za koje se zna da su vazni u kardiovaskularnoj regulaciji.

Valsartan ne inhibira ACE (poznat i kao kininaza Il) koji pretvara Ang I u Ang II te razgraduje
bradikinin. Budu¢i da nema ucinka na ACE, niti ne pojacava djelovanje bradikinina ni supstancije P,
antagonisti angiotenzina II vrlo vjerojatno ne mogu biti povezani s kasljem. U klinickim ispitivanjima
u kojima se valsartan usporedivao s ACE inhibitorom, incidencija suhog kaslja je bila znacajno niza
(p <0,05) u bolesnika lijecenih valsartanom, nego u bolesnika lijeéenih ACE inhibitorom (2,6%
naspram 7,9%). U klinickom ispitivanju u kojem su sudjelovali bolesnici s anamnezom suhog kaslja
tijekom lije¢enja ACE inhibitorom, kasalj se javio u 19,5% ispitanika koji su primali valsartan i u
19,0% ispitanika koji su primali tiazidni diuretik, u odnosu na 68,5% bolesnika lijeCenih ACE
inhibitorom (p < 0,05).

Hipertenzija
Primjena valsartana u bolesnika s hipertenzijom rezultira snizenjem krvnog tlaka, bez utjecaja na

frekvenciju otkucaja srca.

U vecine bolesnika antihipertenzivno djelovanje pocinje unutar 2 sata nakon primjene pojedinacne
oralne doze, a maksimalno se snizenje krvnog tlaka postize unutar 4-6 sati. Antihipertenzivno
djelovanje traje preko 24 sata nakon uzete doze. Pri ponovljenom doziranju, antihipertenzivni u¢inak
se pouzdano javlja unutar 2 tjedna, a maksimalni uc€inci se postizu unutar 4 tjedna te se odrzavaju pri
dugotrajnoj terapiji. U kombinaciji s hidroklorotiazidom postiZze se znac¢ajno dodatno snizenje krvnog
tlaka.

Pri naglom prekidu lijecenja valsartanom nije bilo pojave povratne hipertenzije niti drugih klinicki
Stetnih dogadaja.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

U hipertenzivnih bolesnika s dijabetes melitusom tipa 2 i mikroalbuminurijom, valsartan je smanjio
izlu¢ivanje albumina urinom. U ispitivanju MARVAL (engl. Micro Albuminuria Reduction with
Valsartan) ocjenjivano je smanjenje izlucivanja albumina urinom uzrokovano valsartanom (80-
160 mg/jednom dnevno) u usporedbi s amlodipinom (5-10 mg/jednom dnevno), u 332 bolesnika s
dijabetesom tipa 2 (srednja dob: 58 godina; 265 muskaraca) s mikroalbuminurijom (valsartan:
58 pg/min; amlodipin: 55,4 pg/min), normalnim ili povisenim krvnim tlakom i o¢uvanom renalnom
funkcijom (kreatinin u krvi < 120 umol/1). U 24. tjednu izlu¢ivanje albumina urinom je bilo smanjeno
(p<0,001) za 42% (-24,2 ug/min; 95% CI:-40,4do-19,1) s valsartanom te otprilike 3% (-
1,7 pg/min; 95% CI: —5,6 do 14,9) s amlodipinom, unato¢ slicnim stopama snizenja krvnog tlaka u
obje skupine.

Klinicko ispitivanje DROP (engl. Diovan Reduction of Proteinuria) dodatno je ispitalo djelotvornost
valsartana u smanjenju izluéivanja albumina urinom u 391 hipertenzivnog bolesnika (krvni
tlak = 150/88 mmHg) s dijabetes melitusom tipa 2, albuminurijom (srednja vrijednost = 102 pg/min;
20-700 pg/min) i ocuvanom bubreznom funkcijom (srednja  vrijednost kreatinina u
serumu = 80 umol/l). Bolesnici su randomizirani da primaju jednu od tri doze valsartana (160, 320 i
640 mg/jednom dnevno) te lijeceni 30 tjedana. Cilj ispitivanja bio je odredivanje optimalne doze
valsartana za smanjenje izlu¢ivanja albumina urinom u hipertenzivnih bolesnika s dijabetes melitusom
tipa 2. U 30. tjednu izlu€ivanje albumina urinom bilo je znacajno smanjeno za 36% od pocetne
vrijednosti sa 160 mg valsartana (95% CI: 22 do 47%) te za 44% sa 320 mg valsartana (95% CI: 31 do
54%). Zakljuceno je da 160-320 mg valsartana izaziva klinicki znacajna smanjenja izlu€ivanja
albumina urinom u hipertenzivnih bolesnika s dijabetes melitusom tipa 2.
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Ostalo: dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS)

Dva velika randomizirana, kontrolirana ispitivanja (ONTARGET (engl. ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (engl. The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) ispitivala su primjenu kombinacije ACE inhibitora s blokatorom
angiotenzin Il receptora.

ONTARGET je bhilo ispitivanje provedeno u bolesnika s kardiovaskularnom ili cerebrovaskularnom
boles¢u u anamnezi, ili sa Sefernom boles¢u tipa 2 uz dokaze oSteCenja ciljanih organa. VA
NEPHRON-D je bilo ispitivanje u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 i dijabetickom nefropatijom.
Ta ispitivanja nisu pokazala nikakav znacajan povoljan ucinak na bubrezne i/ili kardiovaskularne
ishode i smrtnost, a bio je uocen povecani rizik od hiperkalemije, akutne ozljede bubrega i/ili
hipotenzije u usporedbi s monoterapijom. S obzirom na njihova sli¢na farmakodinamicka svojstva, ti
su rezultati relevantni i za druge ACE inhibitore i blokatore angiotenzin Il receptora.

ACE inhibitori i blokatori angiotenzin Il receptora stoga se ne smiju istodobno primjenjivati u
bolesnika s dijabetickom nefropatijom.

ALTITUDE (engl. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je bilo ispitivanje osmisljeno za testiranje koristi dodavanja aliskirena standardnoj terapiji s
ACE inhibitorom ili blokatorom angiotenzin Il receptora u bolesnika sa Se¢ernom bole$¢u tipa 2 i
kroni¢nom boles¢u bubrega, kardiovaskularnom boles¢u ili oboje. Ispitivanje je bilo prijevremeno
prekinuto zbog povecanog rizika od Stetnih ishoda. Kardiovaskularna smrt i mozdani udar oboje su
numericki bili uéestaliji u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo, a
Stetni dogadaji 1 ozbiljni Stetni dogadaji od znacaja (hiperkalemija, hipotenzija i bubrezna disfunkcija)
bili su ucestalije zabiljeZeni u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo.

Pedijatrijska populacija

Hipertenzija

Antihipertenzivni ucinak valsartana procijenjen je u Cetiri randomizirana, dvostruko slijepa klinicka
ispitivanja na 561 pedijatrijskom bolesniku u dobi od 6 do ispod 18 godina te na 165 pedijatrijskih
bolesnika u dobi od 1 do 6 godina. Poremecaji bubrega i mokraénog sustava te pretilost bili su
najcesca osnovna medicinska stanja koja su potencijalno doprinosila hipertenziji u djece ukljucene u ta
ispitivanja.

Klinicka iskustva u djece u dobi od 6 ili vise godina

U klinickom ispitivanju koje je ukljucivalo 261 hipertenzivnog pedijatrijskog bolesnika u dobi od 6 do
16 godina, bolesnici tjelesne tezine <35 kg primali su svakodnevno tablete valsartana od 10, 40 ili
80 mg (niska, srednja i visoka doza). Na kraju razdoblja od 2 tjedna, valsartan je snizio i sistoli¢ki i
dijastolicki krvni tlak ovisno o dozi. Opcenito su sve tri doze valsartana (niska, srednja i visoka)
znacajno smanyjile sistoli¢ki krvni tlak za 8, 10 odnosno 12 mm Hg od pocetne vrijednosti. Bolesnici
su bili ponovno randomizirani ili na nastavak primanja iste doze valsartana ili su se prebacili na
placebo. U bolesnika koji su nastavili primati srednje i visoke doze valsartana, najnizi krvni tlak bio je
-4 i -7 mm Hg nizi nego u bolesnika koji su primali placebo. U bolesnika koji su primali nisku dozu
valsartana, najnizi sistolicki krvni tlak bio je slican tlaku bolesnika koji su primali placebo. Opcenito
je antihipertenzivni u¢inak valsartana ovisan o dozi bio dosljedan za sve demografske podskupine.

U drugom klini¢kom ispitivanju koje je ukljucivalo 300 hipertenzivnih pedijatrijskih bolesnika u dobi
od 6 do ispod 18 godina, podobni bolesnici bili su randomizirani na uzimanje tableta valsartana ili
enalaprila tijekom 12 tjedana. Djeca tjelesne tezine izmedu >18 kg i <35 kg primala su valsartan
80 mg ili enalapril 10 mg; djeca tezine izmedu >35 kg i <80 kg primala su valsartan 160 mg ili
enalapril 20 mg; djeca tezine >80 kg primala su valsartan 320 mg ili enalapril 40 mg. Smanjenja u
sistolickom krvnom tlaku bila su usporediva u bolesnika koji su primali valsartan (15 mmHg) i
enalapril (14 mmHg) (p-vrijednost neinferiornosti <0,0001). Dosljedni rezultati bili su uoceni za
dijastolicki krvni tlak sa smanjenjima od 9,1 mmHg s valsartanom i 8,5 mmHg s enalaprilom
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U tre¢em otvorenom klinickom ispitivanju, koje je ukljuéivalo 150 pedijatrijskih bolesnika s
hipertenzijom u dobi od 6 do 17 godina, podobni bolesnici (sistoli¢ki krvni tlak >95 percentila za dob,
spol i visinu) primili su valsartan tijekom 18 mjeseci radi ocjenjivanja sigurnosti primjene i
podnosljivosti. Od 150 bolesnika koji su sudjelovali u ovom ispitivanju, 41 bolesnik je takoder
istodobno primao antihipertenzivne lijekove. Bolesnicima je bila odredena doza na temelju kategorije
tjelesne tezine za pocetnu dozu i dozu odrzavanja. Bolesnici tezine od >18 do <35 kg, >35 do <80 kg
odnosno >80 do <160 kg primali su 40 mg, 80 mg odnosno 160 mg, a doze su titrirane na, redom
80 mg, 160 mg odnosno 320 mg nakon tjedan dana. Polovica uklju¢enih bolesnika (50,0%, n=75)
imala je kroni¢nu bolest bubrega, pri ¢emu je 29,3% (44) bolesnika imalo kroni¢nu bolest bubrega 2.
stadija (GFR 60-89 ml/min/1,73 m?) ili 3. stadija (GFR 30-59 ml/min/1,73 m?). Srednja sniZenja
sistolickog krvnog tlaka iznosila su 14,9 mmHg u svih bolesnika (pocetna vrijednost 133,5 mmHg),
18,4 mmHg u bolesnika s kroni¢nom boles¢u bubrega (pocetna vrijednost 131,9 mmHg) i 11,5 mmHg
u bolesnika bez kroni¢ne bolesti bubrega (poc¢etna vrijednost 135,1 mmHg). Postotak bolesnika koji su
postigli kontrolu cjelokupnog krvnog tlaka (sistolicki i dijastoli¢ki krvni tlak <95 percentila) bio je
malo veci u skupini bolesnika s kroni¢nom boles¢u bubrega (79,5%) nego u skupini bez kroni¢ne
bolesti bubrega (72,2%).

Klinicka iskustva u djece ispod 6 godina starosti
Tri su klinicka ispitivanja bila provedena na 291 bolesnika u dobi od 1 do 5 godina. Nije bilo djece
mlade od godine dana uklju¢ene u ispitivanje.

U prvom ispitivanju na 90 bolesnika nije pokazan odgovor ovisan o dozi, ali u drugom su ispitivanju
na 75 bolesnika, vise doze valsartana bile povezane s ve¢im smanjenjima krvnog tlaka.

Trece ispitivanje je bilo 6-tjedno, randomizirano, dvostruko slijepo ispitivanje koje je procjenjivalo
odgovor ovisan o dozi valsartana u 126 djece u dobi od 1 do 5 godina s hipertenzijom, sa ili bez
kroni¢ne bubrezne bolesti randomiziranih 0,25 mg/kg ili 4 mg/kg tjelesne tezine.

Na kraju ispitivanja, smanjenje u srednjem sistolickom krvnom tlaku (engl. mean systolic blood
pressure (MSBP))/srednjem dijastolickom krvnom tlaku (engl. mean diastolic blood pressure
(MDBP)) s valsartanom 4,0 mg/kg u usporedbi s valsartanom 0,25 mg/kg bio je 8,5/6,8 mmHg
odnosno 4,1/0,3 mmHg; (p=0,0157/p<0,0001). Sli¢no tome, podgrupa kroni¢ne bubrezne bolesti je
pokazala smanjenje u MSBP/MDBP s valsartanom 4,0 mg/kg u usporedbi s 0,25 mg/kg
(9,2/6,5 mmHg u odnosu na 1,2/ +1,3 mmHg).

Europska agencija za lijekove ukinula je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja s valsartanom u svim
podskupinama pedijatrijske populacije sa zatajenjem srca i zatajenjem srca nakon nedavnog infarkta
miokarda. Vidjeti dio 4.2 za informacije o primjeni u pedijatrijskoj populaciji.

5.2.  Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nakon oralne primjene samo valsartana, vrSne koncentracije valsartana u plazmi postizu se unutar 2—
4 sata s tabletama te unutar 1-2 sata s otopinom. Srednja apsolutna bioraspoloZivost iznosi 23% za
tablete, odnosno 39% za otopinu. Sistemska izlozenost i vr$na koncentracija valsartana u plazmi je
oko 1,7 puta i 2,2 puta veca s otopinom u usporedbi s tabletama.

Hrana smanjuje izlozenost valsartanu (mjereno pomocu AUC) za priblizno 40%, a vr$nu koncentraciju
u plazmi (Cpax) za priblizno 50%, iako su koncentracije valsartana u plazmi oko 8 sati nakon doziranja
slicne u skupini koja je uzimala hranu i skupini koja je bila nataste. Medutim, navedeno smanjenje
AUC nije praceno klinicki znacajnim smanjenjem terapijskog ucinka te se stoga valsartan moze
uzimati s ili bez hrane.

Distribucija
Volumen distribucije valsartana u stanju dinamicke ravnoteze nakon intravenske primjene iznosi oko
17 litara, $to upucuje na to da se valsartan ne distribuira u ve¢oj mjeri u tkiva. Valsartan se u velikoj
mjeri veze na proteine u serumu (94-97%), uglavnom na serumski albumin.
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Biotransformacija

Valsartan se ne transformira u vecoj mjeri, budu¢i da se svega 20% doze moZe na¢i u obliku
metabolita. Hidroksi metabolit je naden u plazmi u niskoj koncentraciji (manje od 10% AUC
valsartana). Taj metabolit nije farmakoloski djelatan.

Eliminacija

Valsartan pokazuje multieksponencijalnu kinetiku razgradnje (t., <1 h i t;,3 0oko 9 h). Valsartan se
primarno izlucuje putem zuci u stolicu (oko 83% doze) i putem bubrega u urin (oko 13% doze),
uglavhom u nepromijenjenom obliku. Nakon intravenske primjene, plazmatski klirens valsartana
iznosi oko 2 I/h, a njegov renalni klirens iznosi 0,62 I/h (oko 30% ukupnog klirensa). Poluvrijeme
Zivota valsartana je 6 sati.

Posebne populacije

Stariji bolesnici
U nekih starijih ispitanika opaZena je neSto veéa sistemska izlozenost valsartanu nego u mladih

ispitanika; medutim, to se nije pokazalo klinicki znac¢ajnim.

Ostecena funkcija bubrega

Kao §to se i ofekuje za tvar ¢iji bubrezni klirens iznosi samo 30% od ukupnog plazmatskog klirensa,
nije opazena korelacija izmedu renalne funkcije i sistemske izloZenosti valsartanu. Stoga u bolesnika s
ostecenjem bubrega (klirens kreatinina >10 ml/min) dozu ne treba prilagodavati. Trenutno ne postoji
iskustvo o sigurnoj primjeni u bolesnika s klirensom kreatinina <10 ml/min, kao ni u bolesnika na
dijalizi, stoga valsartan treba primjenjivati s oprezom u tih bolesnika (vidjeti dijelove 4.2. i 4.4.).
Valsartan se u velikoj mjeri veze za proteine u plazmi, pa nije vjerojatno da bi se mogao odstraniti
dijalizom.

Ostecena funkcija jetre

Priblizno 70% apsorbirane doze se eliminira putem zuci, uglavnhom u nepromijenjenom obliku.
Valsartan se zna¢ajno ne metabolizira. U bolesnika s blagim do umjerenim ostec¢enjem jetre uocilo se
da se izlozenost (AUC) udvostruc¢ila u usporedbi sa zdravim ispitanicima. Medutim, nije opaZena
korelacija izmedu koncentracije valsartana u plazmi i stupnja poremecaja funkcije jetre. Valsartan nije
ispitivan u bolesnika s teskim poremecajem funkcije jetre (vidjeti dijelove 4.2., 4.3.14.4.).

Pedijatrijska populacija

U ispitivanju 26 pedijatrijskih hipertenzivnih bolesnika (u dobi od 1 do 16 godina) koji su dobili jednu
dozu suspenzije valsartana (srednja doza: 0,9 do 2 mg/kg, s najve¢om dozom od 80 mg), Kklirens
(litre/h/kg) valsartana bio je usporediv u dobnom rasponu od 1 do 16 godina i slican klirensu odraslih
osoba koje primaju istu formulaciju (vidjeti informacije o Apsorpciji u dijelu 5.2.).

Ostecena funkcija bubrega

Primjena u pedijatrijskih bolesnika s klirensom kreatinina <30 ml/min te u pedijatrijskih bolesnika na
dijalizi nije bila ispitivana, stoga se primjena valsartana ne preporucuje u tih bolesnika. Nije potrebno
prilagodavanje doze za pedijatrijske bolesnike s klirensom kreatinina >30 ml/min. Treba pazljivo
pratiti funkciju bubrega i kalij u serumu (vidjeti dijelove 4.2.14.4.).

5.3.  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti i karcinogenog potencijala.

U stakora, toksi¢ne doze za majku (600 mg/kg/dan) tijekom zadnjih dana gestacije i laktacije dovele
su do smanjenja prezivljenja, manjeg prirasta tezine i odgodenog razvoja (odvajanje uske i otvaranje
usnog kanala) u mladuncadi (vidjeti dio 4.6.). Te doze u $takora (600 mg/kg/dan) su priblizno 18 puta
veée od maksimalne preporuéene doze u ljudi na temelju mg/m® (kalkulacije su radene s oralnom
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dozom od 320 mg/dan i bolesnikom tjelesne tezine od 60 Kg).

U neklini¢kim ispitivanjima sigurnosti primjene, visoke doze valsartana (200 do 600 mg/kg tjelesne
tezine) uzrokovale su u Stakora sniZzenje pokazatelja koji se odnose na crvene krvne stanice (eritrociti,
hemoglobin, hematokrit), a bilo je i znakova promjene renalne hemodinamike (blago povisena
vrijednost uree u plazmi, hiperplazija bubreznih kanali¢a i bazofilija u muzjaka). Te doze u Stakora
(200 i 600 mg/kg/dan) su priblizno 6 i 18 puta vece od maksimalne preporucene doze u ljudi, na

temelju mg/m? (kalkulacije su radene s oralnom dozom od 320 mg/dan i bolesnikom tjelesne teZine od
60 Kkg).

U majmuna svilasa pri slicnim dozama promjene su bile sli¢ne, premda teze, osobito u bubregu gdje
su te promjene progredirale do nefropatije, Sto je ukljucivalo poviSenje uree i kreatinina.

U obje vrste pokusnih zivotinja uocena je i hipertrofija renalnih jukstaglomerularnih stanica. Smatra se
da su sve te promjene bile uzrokovane farmakoloSkim djelovanjem valsartana, koje dovodi do
prolongirane hipotenzije, posebno u marmozet majmuna. Kod terapijskih doza valsartana koje se
primjenjuju u ljudi, izgleda da hipertrofija renalnih jukstaglomerularnih stanica nema nikakvog
znacaja.

Pedijatrijska populacija

Svakodnevna primjena oralne doze valsartana neonatalnim/juvenilnim Stakorima (od 7. do 70. dana
nakon okota) u dozama od 1 mg/kg/dan (oko 10-35% najvece preporucene pedijatrijske doze od
4 mg/kg/dan na temelju sistemske izlozenosti) uzrokovala je trajno, nepovratno oStecenje bubrega.
Gore spomenuti u¢inci predstavljaju ocekivani pretjerani farmakoloski u¢inak inhibitora angiotenzin-
konvertirajueg enzima i blokatora tipa 1 angiotenzin II receptora; takvi su ucinci uoceni ako Stakori
primaju terapiju tijekom prvih 13 dana zivota. To se razdoblje podudara s 36. tjednom gestacije u
ljudi, Sto bi se povremeno moglo produziti do 44. tjedna nakon zacec¢a u ljudi. U ispitivanju valsartana
su juvenilni Stakori primali doze do 70. dana pa se ne mogu iskljuciti u€inci na sazrijevanje bubrega
(4-6 tjedana nakon okota). Funkcionalno sazrijevanje bubrega je trajan proces u prvoj godini zivota u
ljudi. Posljedi¢no tome, klini¢ka relevantnost u djece starosti <1 godine ne moze se iskljuéiti, dok
pretklini¢ki podaci ne upuéuju na sigurnosni problem za djecu stariju od godine dana.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomoénih tvari

Jezgra

laktoza hidrat

celuloza, mikrokristali¢na

povidon

karmelozanatrij, umrezena

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
magnezijev stearat

Film ovojnica

hipromeloza

titanijev dioksid (E171)
makrogol 4000

zeljezov oksid, zuti (E172)
zeljezov oksid, crveni (E172)

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo
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6.3. Rok valjanosti
3 godine
6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 30°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Blister (PVC/PE/PVDCI//AI): 7, 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 84, 90 ili 98 filmom oblozenih tableta, u

Kutiji.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

KRKA - FARMA d.o.0., Radni¢ka cesta 48, 10 000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-531143665

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 15.12.2011.

Datum posljednje obnove odobrenja: 24.09.2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

24. travanja 2025.
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