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SazZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

VAL 80 mg filmom obloZene tablete
VAL 160 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna VAL 80 mg filmom obloZena tableta sadrzi 80 mg valsartana.
Jedna VAL 160 mg filmom obloZena tableta sadrzi 160 mg valsartana.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u€inkom: laktoza hidrat.
Jedna VAL 80 mg filmom obloZena tableta sadrzi 42,22 mg laktoza hidrata.
Jedna VAL 160 mg filmom obloZena tableta sadrzi 84,44 mg laktoza hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZena tableta.

VAL 80 mg filmom oblozene tablete su ruzicaste, okrugle, bikonveksne, filmom oblozene tablete s
urezom za lomljenje na obje strane i oznakom V na jednoj strani tablete, promjera 8 mm. S bocne strane
tablete nalaze se urezi za lomljenje. Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

VAL 160 mg filmom oblozene tablete su zute, ovalne, bikonveksne, filmom obloZene tablete s urezom za
lomljenje na jednoj strani i oznakom V na drugoj strani tablete, dimenzija 15 mm x 6,5 mm. S boc¢ne
strane tablete nalaze se urezi za lomljenje. Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

4. KLINICKI PODACI

4.1.  Terapijske indikacije

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

18 godina.

Nedavni infarkt miokarda

Lijecenje klinicki stabilnih odraslih bolesnika sa simptomatskim zatajivanjem srca ili asimptomatskom
sistolickom disfunkcijom lijevog ventrikula nakon nedavnog infarkta miokarda (12 sati do 10 dana)
(vidjeti dijelove 4.4. 1 5.1.).

Zatajivanje srca
LijeCenje  odraslih bolesnika sa simptomatskim zatajivanjem srca kada se inhibitori

angiotenzin-konvertirajuceg enzima (ACE-inhibitori) ne podnose ili u bolesnika s intolerancijom na
beta-blokatore kao dodatna terapija uz ACE-inhibitore kada se antagonisti mineralokortikoidnog
receptora ne mogu koristiti (vidjeti dijelove 4.2., 4.4.,4.5.15.1.).



Summary of Product Characteristics SmPCD000373/12
Croatia Page 2 of 20

4.2. Doziranje i nacin primjene
Doziranje

Hipertenzija
Preporucena pocetna doza VAL tableta iznosi 80 mg jednom dnevno. Antihipertenzivni ucinak se

pouzdano javlja unutar 2 tjedna, a maksimalni ucinci se postizu unutar 4 tjedna. U nekih bolesnika, u
kojih se krvni tlak ne uspije primjereno kontrolirati, doza se moze povecati do 160 mg, odnosno najvise
do 320 mg.

VAL se takoder moze primjenjivati sam ili u kombinaciji s ostalim antihipertenzivnim lijekovima (vidjeti
dijelove 4.3.,4.4.,4.5.15.1.).

Dodatak diuretika, poput hidroklorotiazida, u tih ¢e bolesnika dodatno sniziti krvni tlak.

Nedavni infarkt miokarda

U klinicki stabilnih bolesnika lijeCenje moze zapoceti ve¢ 12 sati nakon infarkta miokarda. Nakon
pocetne doze od 20 mg dvaput dnevno, tijekom nekoliko sljedecih tjedana dozu valsartana treba titrirati
do 40 mg, 80 mg ili 160 mg dvaput dnevno. Pocetnu dozu lijeka od 20 mg dvaput na dan moguce je
posti¢i drugim lijekom dostupnim na trziStu koji sadrzi valsartan u potrebnoj dozi dok za dozu od 40 mg
moze posluZiti djeljiva tableta od 80 mg.

Najveca ciljna doza iznosi 160 mg dvaput dnevno. Opcenito se preporucuje da se do doze od 80 mg
dvaput dnevno dode u roku dva tjedna od pocetka lijecenja, a do najvece ciljne doze od 160 mg dvaput
dnevno u roku tri mjeseca, ovisno o tome kako bolesnik podnosi lijecenje. Nastupi li simptomatska
hipotenzija ili poremecaj funkcije bubrega, potrebno je razmotriti smanjenje doze.

Valsartan se moze davati bolesnicima koji primaju druge lijekove uobicajene nakon infarkta miokarda,
npr. trombolitike, acetilsalicilatnu kiselinu, beta-blokatore, statine i diuretike. Ne preporucuje se
kombinacija s ACE-inhibitorima (vidjeti dijelove 4.4.15.1.).

Procjena stanja bolesnika nakon infarkta miokarda treba uvijek ukljucivati i procjenu funkcije bubrega.

Zatajivanje srca
Preporucena pocetna doza VAL tableta iznosi 40 mg dvaput dnevno. Za preporuc¢enu pocetnu dozu od

40 mg moze posluziti djeljiva tableta od 80 mg. Titriranje doze do 80 mg, odnosno 160 mg, dvaput
dnevno, treba provesti tako da se doza do one najvece povecava tijekom najmanje dva tjedna, ovisno o
tome kako bolesnik podnosi lijek. Potrebno je razmotriti smanjenje doze istodobno koriStenih diuretika.
Najveca dnevna doza primijenjena u klinickim ispitivanjima iznosila je 320 mg u podijeljenim dozama.
Valsartan se moze primjenjivati s drugim terapijama za zatajivanje srca. Medutim, trostruka kombinacija
ACE-inhibitora, valsartana i beta-blokatora ili diuretika koji $tedi kalij se ne preporucuje (vidjeti dijelove
4.4.15.1.). Ocjenjivanje stanja bolesnika sa zatajivanjem srca uvijek mora ukljucivati procjenu bubrezne
funkcije.

Dodatne informacije o posebnim populacijama

Starije osobe
U starijih bolesnika nije potrebno prilagodavati dozu.

Bolesnici s oSte¢enjem bubrega
U odraslih bolesnika s klirensom kreatinina >10 ml/min dozu nije potrebno prilagodavati (vidjeti dijelove
4.4.15.2)).
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Bolesnici s oStecenjem jetre

VAL je kontraindiciran u bolesnika s teSkim oStecenjem jetre, bilijarnom cirozom i u bolesnika s
kolestazom (vidjeti dijelove 4.3., 4.4. 1 5.2.). U bolesnika s blagim do umjerenim oSte¢enjem jetre, bez
kolestaze, doza valsartana ne smije biti ve¢a od 80 mg.

Pedijatrijska populacija

Pedijatrijska hipertenzija

Za djecu i adolescente koji ne mogu gutati tablete, preporucuje se uporaba valsartana u obliku oralne
otopine. 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.

Djeca i adolescenti u dobi od 6 do 18 godina

Pocetna doza je 40 mg jednom dnevno za djecu tjelesne mase ispod 35 kg te 80 mg jednom dnevno za
djecu tjelesne mase 35 kg i viSe. Za pocetnu dozu od 40 mg kod djece tjelesne mase ispod 35 kg moze
posluziti djeljiva tableta od 80 mg. Dozu treba prilagoditi vrijednostima krvnog tlaka. Za najvece doze
koje su bile ispitivane u klini¢kim ispitivanjima vidjeti tablicu u nastavku.

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

tjelesna masa najveéa doza ispitivana u klini¢kim ispitivanjima
>18 do <35 kg 80 mg

>35 do <80 kg 160 mg
>80 do <160 kg 320 mg

Djeca mlada od 6 godina
Dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8., 5.1. 1 5.2. Medutim, sigurnost i djelotvornost VAL tableta u
djece u dobi od 1 do 6 godina nisu utvrdene.

Prelazak s valsartan oralne otopine na VAL tablete

Ako se prelazak s valsartan oralne otopine na VAL tablete smatra klinicki nuznim, u pocetku treba dati
istu dozu u miligramima. Zatim se treba provoditi ucestalo prac¢enje krvnog tlaka uzimajuci u obzir
potencijalno poddoziranje i doza se treba dodatno titrirati na temelju odgovora krvnog tlaka i
podnosljivosti.

Primjena u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 do manje od 18 godina s oStecenjem 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 4.4.15.2.).

Primjena u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 do manje od 18 godina s oStecenjem jetre

Kao i u odraslih osoba, VAL je kontraindiciran u pedijatrijskih bolesnika s teskim oSte¢enjem jetre,
bilijarnom cirozom te u bolesnika s kolestazom (vidjeti dijelove 4.3., 4.4. i 5.2.). Postoje ogranicena
klinicka iskustva s VAL tabletama u pedijatrijskih bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem jetre. U
tih bolesnika doza valsartana ne smije biti veca od 80 mg.

Zatajivanje srca i nedavni infarkt miokarda u djece
VAL se ne preporucuje za lijeCenje zatajivanja srca ili nedavnog infarkta miokarda u djece i adolescenata
mladih od 18 godina zbog nedostatka podataka o sigurnosti i djelotvornosti.
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Nacin primjene
VAL tablete mogu se uzimati neovisno o obroku. Tabletu ili polovicu tablete treba uzeti s vodom.

4.3. Kontraindikacije

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

- teSko ostecenje jetre, bilijarna ciroza i kolestaza

- drugo i tre¢e tromjesecje trudnoce (vidjeti dijelove 4.4.14.6.)

- istodobna primjena lijeka VAL s lijekovima koji sadrze aliskiren kontraindicirana je u bolesnika sa
Seéernom boleséu ili osteéenjem bubrega (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (vidjeti dijelove 4.5. 1 5.1.).

4.4. Posebna upozorenja i posebne mjere opreza pri uporabi

Hiperkalijemija

Istodobna primjena s nadomjescima kalija, diureticima koji Stede kalij, zamjenama za sol koje sadrze kalij
i ostalim lijekovima koji mogu povisiti razine kalija (kao $to je heparin) 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. Nije potrebno
prilagodavanje doze za odrasle bolesnike s klirensom kreatinina >10 ml/min (vidjeti dijelove 4.2. 1 5.2.).

Ostecenje jetre
U bolesnika s blagim do umjerenim o$teenjem jetre, bez kolestaze, VAL treba primjenjivati oprezno
(vidjeti dijelove 4.2.15.2.).

Bolesnici sa snizenom razinom natrija i/ili smanjenim volumenom tekucine

U bolesnika s teskim nedostatkom natrija i/ili smanjenjem volumena tekucine, poput onih koji primaju
visoke doze diuretika, u rijetkim je slucajevima moguca pojava simptomatske hipotenzije nakon uvodenja
terapije VAL tabletama. Nedostatak natrija i/ili volumena tekuéine treba korigirati prije pocetka lije¢enja
VAL tabletama, npr. smanjenjem doze diuretika.

Stenoza bubrezne arterije
U bolesnika s obostranom stenozom bubrezne arterije ili stenozom bubrezne arterije kod postojanja samo
jednog bubrega, sigurnost primjene VAL tableta nije utvrdena.

Kratkotrajna primjena VAL tableta u dvanaest bolesnika s renovaskularnom hipertenzijom zbog
jednostrane stenoze bubrezne arterije nije prouzro€ila znatnije promjene u bubreznoj hemodinamici,
serumskom kreatininu ni dusiku iz ureje u krvi (BUN, engl. blood urea nitrogen). No, budu¢i da drugi
lijekovi, koji utjecu 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 VAL tableta u bolesnika kojima je nedavno presaden
bubreg.

Primarni hiperaldosteronizam
Bolesnike s primarnim hiperaldosteronizmom se ne bi trebalo lijeciti VAL tabletama jer njihov renin-
angiotenzin sustav nije aktiviran.
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Stenoza aortnog i mitralnog zaliska, opstrukcijska hipertroficna kardiomiopatija

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

Trudnoca

Primjena antagonista angiotenzin II receptora (AIIRA — engl. angiotensin Il receptor antagonists) ne
smije se zapoceti tijekom trudnoce. Ukoliko nastavak terapije AIIRA-om nije neophodan, bolesnice koje
planiraju trudnocu treba prebaciti na alternativnu antihipertenzivnu terapiju koja ima utvrden sigurnosni
profil za primjenu u trudnoci. Kada se trudnoca utvrdi, lijeCenje AIIRA-om treba odmah prekinuti te ako
je prikladno, zapoceti alternativnu terapiju (vidjeti dijelove 4.3.14.6.).

Nedavni infarkt miokarda

Kombinacijom kaptoprila i valsartana nije se postigla dodatna klinicka korist, a rizik od $tetnih dogadaja
povecao se u odnosu na primjenu svakog lijeka pojedinacno (vidjeti dijelove 4.2. 1 5.1.). Stoga se
kombinacija valsartana i ACE-inhibitora ne preporucuje.

U bolesnika nakon infarkta miokarda nuzan je oprez na pocetku lijecenja. Procjena stanja bolesnika
nakon infarkta miokarda treba uvijek ukljucivati i procjenu funkcije bubrega (vidjeti dio 4.2.).

Primjena VAL tableta u bolesnika nakon infarkta miokarda cesto rezultira odredenim sniZenjem krvnog
tlaka, no prekid terapije zbog kontinuirane simptomatske hipotenzije uglavnom nije potreban ako se
slijede upute o doziranju (vidjeti dio 4.2.).

Zatajivanje srca

Rizik od nuspojava, narocito hipotenzije, hiperkalijemije i smanjene funkcije bubrega (ukljucujuéi akutno
zatajenje bubrega), moze se povecati kada se VAL koristi u kombinaciji s ACE-inhibitorom. U bolesnika
sa zatajivanjem srca, trostruka kombinacija ACE-inhibitora, beta-blokatora i lijeka VAL nije pokazala
nikakvu klinicku korist (vidjeti dio 5.1.). Ova kombinacija Cini se povecava rizik od Stetnih dogadaja i
stoga se ne preporucuje. Trostruka kombinacija ACE-inhibitora, antagonista mineralokortikoidnih
receptora i valsartana takoder se ne preporucuje. Koristenje tih kombinacija treba biti pod nadzorom
specijalista 1 uz pazljivo pracenje bubrezne funkcije, elektrolita i krvnog tlaka.

Potreban je oprez kod zapolinjanja terapije u bolesnika sa zatajivanjem srca. Ocjenjivanje stanja
bolesnika sa zatajivanjem srca uvijek mora ukljucivati procjenu bubrezne funkcije (vidjeti dio 4.2.).

Primjena lijeka VAL u bolesnika sa zatajivanjem srca obi¢no ima za posljedicu odredeno snizenje krvnog
tlaka, ali obi¢no nije potrebno prekinuti terapiju zbog kontinuirane simptomatske hipotenzije pod uvjetom
da se slijede upute o doziranju (vidjeti dio 4.2.).

U bolesnika ¢ija bubrezna funkcija moze ovisiti o aktivnosti renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava
(npr. u bolesnika s teskim kongestivnim zatajivanjem srca), lijeCenje ACE-inhibitorima bilo je povezano s
oligurijom i/ili progresivnom azotemijom te u rijetkim slucajevima s akutnim zatajenjem bubrega i/ili
smréu. Bududi da je valsartan blokator angiotenzin Il receptora, ne moze se iskljuciti da primjena lijeka
VAL mozZe biti povezana s oSteCenjem bubrezne funkcije.

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

Angioedem u anamnezi
Angioedem, ukljucujuci oticanje grkljana i glotisa, koji je uzrokovao opstrukcije disnih putova i/ili
oticanje lica, usana, zdrijela i/ili jezika, prijavljen je u bolesnika lijeCenih valsartanom; neki od ovih
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bolesnika iskusili su angioedem s drugim lijekovima, ukljucuju¢i ACE-inhibitore. Primjenu VAL tableta
u bolesnika u kojih se razvio angioedem treba odmah prekinuti, a VAL se ne smije ponovno primijeniti
(vidjeti dio 4.8.).

Ostala stanja koja stimuliraju sustav renin-angiotenzin (doza 320 mg)

U bolesnika u kojih funkcija bubrega moZe ovisiti o aktivnosti renin-angiotenzin sustava (npr. bolesnici s
teskim kongestivnim zatajivanjem srca), lijeCenje inhibitorima angiotenzin-konvertirajué¢eg enzima bilo je
povezano s pojavom oligurije i/ili progresivne azotemije, a u rijetkim slucajevima i s akutnim zatajenjem
bubrega i/ili smréu. Bududi da je valsartan antagonist angiotenzina II, ne moZe se iskljuciti mogucnost
ostecenja funkcije bubrega pri primjeni valsartana.

Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS)

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

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

ACE-inhibitori i blokatori angiotenzin II 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. i
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 (vruéica, dehidracija) koja bi mogla ostetiti
funkciju bubrega.

Ostecena funkcija jetre

Kao i u odraslih osoba, VAL je kontraindiciran u pedijatrijskih bolesnika s teSkim oSteCenjem 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$te¢enjem jetre su ograni¢ena. U tih
bolesnika doza ne smije biti ve¢a od 80 mg.

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

VAL tablete sadrze 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
1l receptor blocker), ACEI ili aliskirenom

Podaci iz klinickih ispitivanja pokazali su da je dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog
sustava (RAAS) kombiniranom primjenom ACE-inhibitora, blokatora angiotenzin II receptora ili
aliskirena povezana s ve¢om ucestalos¢u Stetnih dogadaja kao Sto su hipotenzija, hiperkalijemija i
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smanjena bubrezna funkcija (ukljucujuéi akutno zatajenje bubrega) u usporedbi s primjenom samo jednog
lijeka koji djeluje na RAAS (vidjeti dijelove 4.3.,4.4.15.1.).

Ne preporucuje se istodobna primjena

Litij

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

Diuretici koji Stede kalij, nadomjesci kalija, zamjene za sol koje sadrze kalij i ostale tvari koje mogu
povecati razinu kalija
Ako se u kombinaciji s valsartanom propisuje lijek koji utjeCe na razinu kalija, savjetuje se pracenje
razine kalija u plazmi.

Oprez je potreban kod istodobne primjene

Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID, od engl. non-steroidal anti-inflammatory medicines),
ukljucujuci selektivne COX-2 inhibitore, acetilsalicilatnu kiselinu ( >3 g/dan) i neselektivne NSAID-e
Ako se antagonisti angiotenzina II primjenjuju istodobno s NSAID-ima, moze do¢i do slabljenja
antihipertenzivnog ucinka. Osim toga, istodobna primjena antagonista angiotenzina II i NSAID-a moze
povecati rizik od pogorsanja bubrezne funkcije 1 dovesti do porasta kalija u serumu. Stoga se preporucuje
pradenje bubrezne funkcije 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 IBI i IB3) i efluksnog MRP2 transportera. Klini¢ki 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 lije¢enja s takvim lijekovima.

Ostalo

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

Pedijatrijska populacija

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

4.6.  Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Primjena antagonista angiotenzin Il receptora (AIIRA — engl. angiotensin Il receptor antagonists) se ne
preporucuje tijekom prvog tromjesecja trudnoc¢e (vidjeti dio 4.4.). Primjena AIIRA je kontraindicirana
tijekom drugog i treCeg tromjesecja trudnoce (vidjeti dijelove 4.3. 1 4.4.).
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Na temelju epidemioloskih dokaza rizika teratogenosti nakon izlaganja ACE inhibitorima tijekom prvog
tromjesecja ne moze se donijeti zakljucak; medutim, mali porast rizika se ne moze iskljuciti. S obzirom
da nema podataka iz kontroliranih epidemioloskih ispitivanja o riziku kod primjene AIIRA, slican rizik
moze postojati i za ovu skupinu lijekova. Ukoliko nastavak terapije AIIRA—om nije neophodan, bolesnice
koje planiraju trudnocu treba prebaciti na alternativnu 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 alternativnu terapiju.

Poznato je da izloZzenost terapiji AIIRA-ima tijekom drugog i treeg tromjesecja trudnoée u ljudi izaziva
fetotoksi¢nost (smanjenu funkciju bubrega, oligohidramnion, retardaciju okoStavanja lubanje) i
neonatalnu toksi¢nost (zatajenje bubrega, hipotenziju, hiperkalijemiju); vidjeti takoder dio 5.3.
,,Neklinicki podaci o sigurnosti primjene®.

Ako je doslo do izloZenosti AIIRA-ima od drugog tromjesecja trudnoée nadalje, savjetuje se ultrazvuéni
pregled funkcije bubrega i lubanje.

Dojencad majki koje su uzimale AIIRA-e treba paZljivo pratiti zbog moguénosti pojave hipotenzije
(vidjeti takoder dijelove 4.3.14.4.).

Dojenje
Budu¢i da nisu dostupne informacije o primjeni valsartana tijekom dojenja, VAL se tijekom dojenja ne
preporucuje te se savjetuje alternativno lijeCenje s bolje utvrdenim sigurnosnim profilom, posebno kod

dojenja novorodenceta ili nedonosceta.

Plodnost

Valsartan nije imao S$tetne ucinke na reproduktivna svojstva muskih ili zenskih Stakora pri oralnim
dozama do najvise 200 mg/kg/dan. Ta je doza 6 puta veéa od najvece preporucene doze za ljude na
temelju mg/m* (kalkulacije su radene s oralnom dozom od 320 mg/dan i bolesniku tjelesne mase od
60 kg).

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja u¢inaka na sposobnost upravljanja vozilima. Pri upravljanju vozilima i radu sa
strojevima treba imati na umu da se katkada mogu javiti omaglica ili umor.

4.8. Nuspojave

U kontroliranim je klinickim ispitivanjima sveukupna incidencija nuspojava u odraslih bolesnika s
hipertenzijom bila usporediva s onom placeba te je u skladu s farmakologijom valsartana. Izgleda da
incidencija nuspojava nije povezana s dozom ni trajanjem lijeCenja, a nije uofena ni povezanost sa
spolom, dobi ni rasom.

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

Nuspojave

Nuspojave su podijeljene prema ucestalosti, pri ¢emu su prve navedene najceS¢e nuspojave, na sljedeci
nacin: vrlo cesto (>1/10); ¢esto (=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 grupe ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.
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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".

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Nepoznato Snizenje vrijednosti hemoglobina, sniZenje
vrijednosti hematokrita, neutropenija,
trombocitopenija

Poremecaji imunoloskog sustava

Nepoznato | Preosjetljivost ukljuéujuéi serumsku bolest

Poremecaji metabolizma i prehrane

Nepoznato PoviSenje vrijednosti kalija u serumu,
hiponatrijemija

Poreme¢aji uha i labirinta

Manje Cesto | Vrtoglavica

KrvoZilni poremedéaji

Nepoznato | Vaskulitis

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Manje Cesto | Kazalj

Poremecaji probavnog sustava

Manje Cesto | Bol u abdomenu

Poremedaji jetre i Zuci

Nepoznato Porast vrijednosti pokazatelja jetrene funkcije
ukljucujuci poviSenje vrijednosti bilirubina u
serumu

Poremecdaji koZe i potkoZnog tkiva

Nepoznato | Angioedem, bulozni dermatitis, osip, svrbez

Poremecdaji miSi¢no-ko$tanog sustava i vezivnog tkiva

Nepoznato | Mijalgija

Poremec¢aji bubrega i mokra¢nog sustava

Nepoznato Zatajenje i oSte¢enje bubrega, porast vrijednosti

kreatinina u serumu

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Manje Cesto | Umor

Pedijatrijska populacija

Hipertenzija
Antihipertenzivni u€inak valsartana bio je procijenjen u dva randomizirana, dvostruko slijepa klinicka

ispitivanja (nakon svakog je slijedio nastavak ispitivanja) te u jednom otvorenom ispitivanju. Ova
ispitivanja ukljuc¢ivala su 711 pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 do manje od 18 godina sa ili bez
kroni¢ne bolesti bubrega (KBB), od kojih je 560 bolesnika primilo valsartan. Uz izuzetak izoliranih
poremecaja probavnog sustava (kao Sto su bol u abdomenu, mucnina, povracanje) i omaglice, nisu bile
utvrdene relevantne razlike s obzirom na vrstu, ucestalost i tezinu nuspojava izmedu sigurnosnog profila
za pedijatrijske bolesnike u dobi od 6 do manje od 18 godina i profila prethodno zabiljeZzenog za odrasle
bolesnike.

Procjena neurokognitivnih funkcija i razvoja pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 do 16 godina nisu otkrile
opcenito klinicki relevantan Stetni utjecaj nakon lijecenja valsartanom u razdoblju do jedne godine.
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Provedena je skupna analiza 560 pedijatrijskih hipertenzivnih bolesnika (u dobi od 6 do 17 godina) koji
su primali monoterapiju valsartanom [n=483] ili kombinaciju antihipertenzivne terapije koja je
ukljucivala wvalsartan [n=77]. Od 560 bolesnika, 85 (15,2 %) imalo je KBB (osnovni
GFR <90 mL/min/1,73 m?). Sveukupno, 45 (8,0 %) bolesnika prekinulo je ispitivanje zbog Stetnih
dogadaja. Ukupno 111 (19,8 %) bolesnika dozivjelo je nuspojavu, od kojih su najceSce bile glavobolja
(5,4 %), omaglica (2,3 %) i hiperkalijemija (2,3 %). U bolesnika s KBB-om najc¢e$¢e nuspojave bile su
hiperkalijemija (12,9 %), glavobolja (7,1 %), porast kreatinina u krvi (5,9 %) i hipotenzija (4,7 %). U
bolesnika bez KBB-a naj¢es¢e nuspojave bile su glavobolja (5,1 %) i omaglica (2,7 %). Nuspojave su
cesce bile 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 zabiljeZzena dva
smrtna slucaja i izolirani slucajevi izraZzeno poviSenih vrijednosti jetrenih transaminaza. Ti su se slucajevi
dogodili u populaciji koja je imala znac¢ajne komorbiditete. Uzro¢na 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 znacCajnih poviSenja vrijednosti jetrenih transaminaza ili smrtnih slu¢ajeva 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 (iskljucujuc¢i 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 produZzenom razdoblju Cetiri bolesnika (2,1%) su prekinula ispitivanje zbog
Stetnog dogadaja. U dvostruko slijepom razdoblju 13 (7,0%) bolesnika je imalo barem jedan Stetan
dogadaj. Najcesci Stetni dogadaji bili su povra¢anje n = 3 (1,6%) i proljev n = 2 (1,1%). U skupini s
kroni¢énom 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 je bio smanjeni apetit koji
su prijavila dva bolesnika (1,1%). I u razdoblju dvostruko slijepog i otvorenog ispitivanja zabiljeZena je
hiperkalijemija za jednog bolesnika u svakom razdoblju. Nije bilo slucajeva hipotenzije ili vrtoglavice ni
u razdoblju dvostruko slijepog ni otvorenog ispitivanja.

Hiperkalijemija je bila ¢eS¢e zabiljezena u djece i adolescenata u dobi od 6 do manje od 18 godina koji su
imali u podlozi kroni¢nu bolest bubrega.

Sigurnosni profil uo¢en u kontroliranim klini¢kim ispitivanjima u odraslih bolesnika nakon infarkta
miokarda i/ili zatajivanja srca razlikuje se od ukupnog sigurnosnog profila uocenog kod hipertenzivnih
bolesnika.

To moze biti povezano s bolesnikovom osnovnom boleséu. Nuspojave koje su se javljale u odraslih
bolesnika nakon infarkta miokarda i/ili zatajivanja srca su navedene ispod:

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

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Nepoznato | Trombocitopenija

Poremecéaji imunoloskog sustava

Nepoznato | Preosjetljivost uklju¢uju¢i serumsku bolest
Poremecdaji metabolizma i prehrane

Manje Cesto Hiperkalijemija

Nepoznato Povisenje vrijednosti kalija u serumu,
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Poremedaji Ziv€éanog sustava

Cesto Omaglica, posturalna omaglica

Manje Cesto Sinkopa, glavobolja

Poremecaji uha i labirinta

Manje Cesto | Vrtoglavica

Srcani poremecéaji

Manje Cesto | Zatajivanje srca

KrvoZilni poremedéaji

Cesto Hipotenzija, ortostatska hipotenzija

Nepoznato Vaskulitis

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Manje Cesto | Kasalj

Poremec¢aji probavnog sustava

Manje Cesto | Mucnina, proljev

Poremecaji jetre i Zuci

Nepoznato | Porast vrijednosti pokazatelja jetrene funkcije

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Manje ¢esto Angioedem

Nepoznato Bulozni dermatitis, osip, svrbez

Poremecaji miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva

Nepoznato | Mijalgija

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

Cesto Zatajenje i oteéenje bubrega

Manje cesto Akutno zatajenje bubrega, porast vrijednosti

kreatinina u serumu

Nepoznato Povisenje vrijednosti dusika iz ureje u krvi (BUN)

Opé¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Manje Cesto | Astenija, umor

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

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

Agencija za lijekove i medicinske proizvode (HALMED)

Internetska stranica: www.halmed.hr ili potrazite HALMED aplikaciju putem Google Play ili Apple App
Store trgovine.

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

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

Valsartan se vjerojatno ne moze ukloniti hemodijalizom.
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5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: antagonisti angiotenzina II, ¢isti, ATK oznaka: CO9CAO3.

Valsartan je snazan i specifican antagonist angiotenzin II (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, §to, Cini se, djeluje kao protuteza ucincima AT receptora. Valsartan ne iskazuje parcijalno
agonisticko djelovanje na AT, receptor te ima znatno veci afinitet za AT, receptor (oko 20 000 puta) 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 II) koji pretvara Ang I u Ang Il 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 klini¢kim ispitivanjima u
kojima se valsartan usporedivao s ACE-inhibitorom, ucestalost suhog kaslja bila je znacajno niza
(p<0,05) u bolesnika lijecenih valsartanom, u odnosu na one lije¢ene ACE-inhibitorom (2,6% u odnosu
na 7,9%). U klini¢kom ispitivanju u kojem su sudjelovali bolesnici s anamnezom suhog kaslja tijekom
lijeenja 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% ispitanika lijeCenih ACE-inhibitorom
(p<0,05).

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

frekvenciju pulsa.

U vecine bolesnika antihipertenzivno djelovanje pocinje unutar 2 sata nakon primjene pojedinacne oralne
doze, a maksimalno se sniZzenje krvnog tlaka postize unutar 4-6 sati. Antihipertenzivno djelovanje traje
preko 24 sata nakon uzete doze. Pri ponavljanom doziranju, antihipertenzivni ucinak se pouzdano javlja
unutar 2 tjedna, a maksimalni uéinci se postizu unutar 4 tjedna te se odrzavaju pri dugotrajnoj terapiji. U
kombinaciji s hidroklorotiazidom postize se dodatno znacajno snizenje krvnog tlaka.

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

U hipertenzivnih bolesnika s dijabetes melitusom tipa 2 i mikroalbuminurijom, valsartan je smanjio
izluéivanje albumina mokracom. Klini¢ko ispitivanje MARVAL (Micro Albuminuria Reduction with
Valsartan) procjenjivalo je smanjenje izluCivanja albumina mokra¢om 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 ofuvanom funkcijom bubrega
(kreatinin u krvi <120 pmol/l). U 24. tjednu izlu¢ivanje albumina mokrac¢om bilo je smanjeno (p<0,001)
za 42% (-24,2 pg/min; 95% CI: -40,4 do -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 Diovan Reduction of Proteinuria (DROP) dodatno je ispitivalo djelotvornost
valsartana u smanjenju izluCivanja albumina mokracom 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 o¢uvanom funkcijom bubrega (srednja vrijednost kreatinina u serumu = 80 umol/l).
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Bolesnici su randomizirani da primaju jednu od tri doze valsartana (160, 320 i 640 mg/jednom dnevno) te
lijeceni 30 tjedana. Cilj klinickog ispitivanja bio je odrediti optimalnu dozu valsartana za smanjenje
izlu¢ivanja albumina mokrac¢om u hipertenzivnih bolesnika s dijabetes melitusom tipa 2. U 30. tjednu
izlu¢ivanje albumina mokracom je znacajno smanjeno za 36% od pocetne vrijednosti sa 160 mg
valsartana (95% CI: 22 do 47%) te za 44% s 320 mg valsartana (95% CI: 31 do 54%).

ZakljuCeno je da 160-320 mg valsartana izaziva klinicki znaCajna smanjenja izlu¢ivanja albumina
mokra¢om u hipertenzivnih bolesnika s dijabetes melitusom tipa 2.

Nedavni infarkt miokarda

Klini¢ko ispitivanje VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion (VALIANT) je bilo randomizirano,
kontrolirano, multinacionalno, dvostruko slijepo ispitivanje koje je obuhvatilo 14703 bolesnika s akutnim
infarktom miokarda i znakovima, simptomima ili radioloskim dokazima kongestivnog zatajivanja srca
i/ili dokazima sistolicke disfunkcije lijevog ventrikula (izrazena kao istisna frakcija <40% mjereno
radionuklidnom ventrikulografijom ili <35% mjereno ehokardiografijom ili ventrikularnom kontrastnom
angiografijom). Bolesnici su randomizirani unutar 12 sati do 10 dana nakon pojave simptoma infarkta
miokarda u skupinu koja je primala valsartan, u skupinu koja je primala kaptopril ili u skupinu koja je
primala oba lijeka. Srednje trajanje lijeCenja iznosilo je dvije godine. Primarni cilj ispitivanja bilo je
vrijeme do smrti zbog bilo kojeg uzroka.

Valsartan se pokazao jednako djelotvornim kao i kaptopril u smanjenju smrtnosti zbog bilo kojeg uzroka
nakon infarkta miokarda. Stopa smrtnosti zbog bilo kojeg uzroka u sve je tri skupine bila sli¢na i iznosila
je 19,9% (valsartan), 19,5% (kaptopril) i 19,3% (valsartan + kaptopril). Kombiniranjem valsartana s
kaptoprilom nije postignuta dodatna korist u usporedbi sa samim kaptoprilom. Izmedu valsartana i
kaptoprila nije bilo razlike u stopi smrtnosti zbog bilo kojeg uzroka s obzirom na dob, spol, rasu, pocetno
lijeCenje ni osnovnu bolest. Valsartan se takoder pokazao djelotvornim u produzavanju vremena do
pojave smrti zbog kardiovaskularnih uzroka i u smanjenju smrtnosti zbog kardiovaskularnih uzroka, kao i
u smanjenju hospitalizacije zbog zatajivanja srca, te smanjenju pojave ponovnog infarkta miokarda,
zastoja srca zbog kojeg je bilo nuzno ozivljavanje, kao i mozdanog udara bez smrtnog ishoda (sekundarni
objedinjeni cilj ispitivanja).

Sigurnosni profil valsartana bio je ujednacen s kliniCkom slikom bolesnika lije¢enih nakon infarkta
miokarda. Vezano uz funkciju bubrega, zabiljeZeno je udvostruenje serumskog kreatinina u 4,2%
bolesnika lije¢enih valsartanom, u 4,8% bolesnika lijeCenih valsartanom + kaptoprilom te u 3,4%
bolesnika lije¢enih kaptoprilom. Prekid lijeCenja zbog raznih vrsta poremecaja funkcije bubrega javio se u
1,1% bolesnika lije¢enih valsartanom, u 1,3% bolesnika lijeCenih valsartanom + kaptoprilom i u 0,8%
bolesnika lijecenih kaptoprilom. U procjenu stanja bolesnika nakon infarkta miokarda trebalo bi ukljuciti
i procjenu funkcije bubrega.

Kada je beta-blokator primijenjen zajedno s kombinacijom valsartana + kaptoprila, valsartanom samim ili
kaptoprilom samim, nije bilo razlike u stopi smrtnosti zbog bilo kojeg uzroka, smrtnosti zbog
kardiovaskularnih uzroka, kao ni u pobolu. Bez obzira na ispitivani lijek, stopa smrtnosti bila je niza u
ispitanika lije¢enih beta-blokatorom, §to pokazuje da se otprije poznata korist od primjene betablokatora u
toj populaciji bolesnika pokazala i u ovom klini¢kom ispitivanju.

Zatajivanje srca

Val-HeFT je bilo randomizirano, kontrolirano, multinacionalno klini¢ko ispitivanje djelovanja valsartana,
u usporedbi s placebom na morbiditet i mortalitet u 5010 bolesnika koji su primali uobicajenu terapiju
radi zatajivanja srca Il. stupnja (62%), I11. stupnja (36%) i IV. stupnja (2%) prema NYHA klasifikaciji, s
istisnom frakcijom lijevog ventrikula (LVEF, eng. left ventricular ejection fraction) <40% i s unutarnjim
promjerom lijevog ventrikula u dijastoli (LVIDD, eng. left ventricular internal diastolic diameter)
>2.,9 cm/m2. Pocetno je lijeCenje obuhvatilo ACE-inhibitore (93%), diuretike (86%), digoksin (67%) i
beta-blokatore (36%). Srednje vrijeme pracenja iznosilo je gotovo dvije godine. Srednja dnevna doza
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valsartana u Val-HeFT-u iznosila je 254 mg. Ispitivanje je imalo dva primarna cilja: smrtnost zbog bilo
kojeg uzroka (vrijeme do smrti ispitanika) te objedinjeni mortalitet i morbiditet zbog zatajivanja srca
(vrijeme do prve pojave bolesti), definirani kao smrt, iznenadna smrt s ozivljavanjem, hospitalizacija
zbog zatajivanja srca i intravenska primjena inotropnog lijeka ili vazodilatatora tijekom Cetiri ili viSe sati
bez hospitalizacije.

Mortalitet zbog bilo kojeg uzroka bio je sli¢an (p=NS) u valsartan (19,7%) i placebo (19,4%) skupini.
Primarna se korist oCitovala u smanjenju rizika za 27,5% (95% CI: 17 do 37%) za vrijeme do prve
hospitalizacije zbog zatajivanja srca (13,9% u odnosu na 18,5%). U bolesnika koji su primali trostruko
kombinirano lijecenje ACE-inhibitorom, beta-blokatorom i valsartanom, rezultati su, Cini se, govorili u
prilog placeba (objedinjeni mortalitet i morbiditet bio je 21,9% u placebo skupini u odnosu na 25,4% u
valsartan skupini).

U podskupini bolesnika koja nije primala ACE-inhibitor (n=366) koristi vezane uz morbiditet bile su
najveée. U toj podskupini, mortalitet zbog bilo kojeg uzroka bio je znacajno smanjen za valsartan u
usporedbi s placebom za 33% (95% CI: -6% do 58%) (17,3% za valsartan u odnosu na 27,1% za
placebo), dok je rizik za objedinjeni mortalitet i morbiditet zna¢ajno smanjen za 44% (24,9% za valsartan
u odnosu na 42,5% za placebo).

U bolesnika koji su primali ACE-inhibitor bez beta-blokatora smrtnost zbog bilo kojeg uzroka bila je
slicna (p=NS) u valsartan (21,8%) i placebo (22,5%) skupini. Objedinjeni mortalitet i morbiditet bio je
znacajno smanjen za 18,3% (95% CI: 8% do 28%) za valsartan u usporedbi s placebom (31,0% u odnosu
na 36,3%).

U cjelokupnoj Val-HeFT populaciji, bolesnici lijeCeni valsartanom u odnosu na placebo, pokazali su
znacajno poboljsanje s obzirom na stupanj bolesti prema NYHA-u, kao i ublaZzavanje znakova i simptoma
zatajivanja srca, ukljucujuéi dispneju, umor, edem i krepitacije. Bolesnici na valsartanu su, u odnosu na
placebo, imali bolju kakvoc¢u Zivota, Sto je pokazano promjenom rezultata Minnesota ljestvice kakvoce
zivota bolesnika sa zatajivanjem srca (eng. Minnesota Living with Heart Failure Quality of Life) na kraju
ispitivanja, u odnosu na pocetne vrijednosti. Na kraju ispitivanja je istisna frakcija u bolesnika lijeCenih
valsartanom bila znacajno povisena, a LVIDD znacajno smanjen prema poc¢etnoj vrijednosti, u odnosu na
placebo.

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
IT receptora.

ONTARGET je bilo ispitivanje provedeno u bolesnika s kardiovaskularnom ili cerebrovaskularnom
bolesc¢u u anamnezi ili sa Se¢ernom bolescu tipa 2 uz dokaze ostecenja ciljanih organa. VA NEPHRON-D
je bilo ispitivanje u bolesnika sa Sec¢ernom boles¢u tipa 2 i dijabetickom nefropatijom.

Ta ispitivanja nisu pokazala nikakav znacajan povoljan u¢inak na bubrezne i/ili kardiovaskularne ishode 1
smrtnost, a bio je uoCen povecani rizik od hiperkalijemije, akutne ozljede bubrega i/ili hipotenzije u
usporedbi s monoterapijom. S obzirom na njihova slicna 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.
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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 II receptora u bolesnika sa Secernom bolescu 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 ucestaliji u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo, a Stetni
dogadaji i ozbiljni Stetni dogadaji od znacaja (hiperkalijemija, 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 klini¢ka

ispitivanja na 561 pedijatrijskom bolesniku u dobi od 6 do 18 godina te na 165 pedijatrijskih bolesnika u
dobi od 1 do 6 godina. Poremecaji bubrega i mokra¢nog sustava te pretilost bili su najceS¢a 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 mase <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 sistolicki i dijastolicki
krvni tlak ovisno o dozi. Opéenito su sve tri doze valsartana (niska, srednja i visoka) znacajno smanjile
sistolicki 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 uc¢inak
valsartana ovisan o dozi bio dosljedan za sve demografske podskupine.

U drugom klini¢kom ispitivanju koje je uklju¢ivalo 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 mase izmedu >18 kg 1 <35 kg primala su valsartan 80 mg ili enalapril
10 mg; djeca tjelesne mase izmedu >35 kg 1 <80 kg primala su valsartan 160 mg ili enalapril 20 mg; djeca
tjelesne mase >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 mm Hg)
(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.

U treéem, otvorenom kliniCkom ispitivanju, koje je ukljucivalo 150 pedijatrijskih bolesnika s
hipertenzijom u dobi od 6 do 17 godina, prihvatljivi pacijenti (sistolicki krvni tlak > 95. percentila za dob,
spol i visinu) primali su valsartan tijekom 18 mjeseci u svrhu procjene sigurnosti i podnosljivosti. Od
150 bolesnika koji su sudjelovali u ovom ispitivanju, 41 bolesnik takoder je istodobno primao
antihipertenzivne lijekove. Bolesnici su dozirani na temelju njihove kategorije tjelesne mase za pocetne
doze i doze odrzavanja. Bolesnici tjelesne mase >18 do < 35 kg, >35 do <80 kg 1 > 80 do <160 kg primili
su 40 mg, 80 mg i 160 mg, a doze su titrirane na redom 80 mg, 160 mg, odnosno 320 mg nakon jednog
tjedna. Polovica ispitivanih bolesnika (50,0%, n=75) imala je KBB, od kojih je njih 29,3% (44) imalo
KBB drugog stadija (GFR 60-89 mL/min/1,73 m2) ili treeg stadija (GFR 30-59 mL/min/1,73 m?2).
Srednje vrijednosti smanjenja sistolickog krvnog tlaka bile su 14,9 mmHg kod svih bolesnika (osnovna
vrijednost 133,5 mmHg), 18,4 mmHg u bolesnika s KBB-om (osnovna vrijednost 131,9 mmHg) i
11,5 mmHg u bolesnika bez KBB-a (osnovna vrijednost 135,1 mmHg). Postotak bolesnika koji su
postigli ukupnu kontrolu krvnog tlaka (sistolicki i dijastolicki krvni tlak <95. percentila) bio je nesto veci
u skupini sa KBB (79,5%) u usporedbi s ne-KBB skupinom (72,2%).
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Klinicka iskustva u djece ispod 6 godina starosti

Dva su klinicka ispitivanja bila provedena u bolesnika u dobi od 1 do 6 godina, s 90 odnosno
75 bolesnika. Nije bilo djece mlade od godine dana ukljucene u ispitivanje. U prvom ispitivanju
potvrdena je djelotvornost valsartana u usporedbi s placebom, ali nije pokazan odgovor na dozu. U
drugom su ispitivanju viSe doze valsartana bile povezane s ve¢im smanjenjima krvnog tlaka, ali trend
odgovora na dozu nije postigao statistiCku znaCajnost i terapijska razlika u usporedbi s placebom nije bila
znacajna. Zbog tih nedosljednosti valsartan se ne preporucuje u ovoj dobnoj skupini (vidjeti dio 4.8.).

Europska agencija za lijekove ukinula je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja s valsartanom u svim
podskupinama pedijatrijske populacije sa zatajivanjem srca i zatajivanjem 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 vr$ne 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. Hrana smanjuje izlozenost (mjereno pomoc¢u AUC-a) valsartanu za oko 40% te
vrsnu koncentraciju u plazmi (Cmax) za oko 50%, premda su koncentracije valsartana u plazmi oko 8 h
nakon doziranja sli¢ne u skupini koja je uzimala hranu i skupini koja je bila nataste.

Medutim, navedeno smanjenje AUC-a nije praceno klinicki znacajnim smanjenjem terapijskog ucinka te
se stoga valsartan moze davati s hranom ili bez nje.

Distribucija
Volumen distribucije valsartana u stanju dinamic¢ke ravnoteZe nakon intravenske primjene iznosi oko

17 L, sto upucuje na to da se valsartan ne raspodjeljuje u vecoj mjeri u tkiva. Valsartan se u velikoj mjeri
veze na serumske proteine (94-97%), uglavnom na serumski albumin.

Biotransformacija

Valsartan se ne transformira u vecoj mjeri, buduci da se svega 20% doze moze naci u obliku metabolita.
U plazmi je naden hidroksi-metabolit u niskoj koncentraciji (manje od 10% AUC valsartana). Taj
metabolit nije farmakoloski djelatan.

Eliminacija

Valsartan pokazuje multieksponencijalnu kinetiku raspadanja (tx, <1 h, a t,s oko 9 sati). Valsartan se
prvenstveno uklanja putem zuci u stolicu (oko 83% doze) i putem bubrega u mokracu (oko 13% doze),
uglavnom kao nepromijenjen lijek. Nakon intravenske primjene, klirens valsartana iz plazme iznosi oko
2 1/h, dok je njegov bubrezni klirens 0,62 1/h (oko 30% ukupnog klirensa). Poluvrijeme zivota valsartana
je 6 sati.

U bolesnika sa zatajivanjem srca

Srednje vrijeme postizanja vrSne koncentracije i poluvrijeme eliminacije valsartana u bolesnika sa
zatajivanjem srca sli¢ni su onima uocenim u zdravih dobrovoljaca. Vrijednosti AUC i Cpax valsartana
gotovo su razmjerne porastu doze u klinickom rasponu doziranja (40 do 160 mg dvaput na dan).

Srednji faktor nakupljanja iznosi oko 1,7. Prividni klirens valsartana nakon oralne primjene iznosi
priblizno 4,5 L/h. Dob ne utjeCe na prividni klirens u bolesnika sa zatajivanjem srca.

Posebne populacije

Stariji bolesnici

Sustavna izloZenost valsartanu bila je u nekih starijih ispitanika nesto visa nego u mladih; to, medutim,
nije imalo nikakvog klinickog znacaja.
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Ostecena funkcija bubrega

Kao S$to se i1 oCekuje kada je rije¢ o tvari Ciji bubrezni klirens iznosi samo 30% ukupnog klirensa iz
plazme, nije uocena korelacija izmedu funkcije bubrega i sustavne 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 oprezno primjenjivati u tih bolesnika (vidjeti dijelove 4.2. 14.4.).

Valsartan se u velikoj mjeri veze na bjelancevine plazme, pa nije vjerojatno da se moze ukloniti
dijalizom.

Ostecenje jetre

Otprilike 70% apsorbirane doze se uklanja putem Zuci, uglavnom u nepromijenjenom obliku. Valsartan se
znacajno ne metabolizira. U bolesnika s blagim do umjerenim ostecenjem jetre uocilo se da se izloZenost
(AUC) udvostrucila u usporedbi sa zdravim dobrovoljcima. Medutim, nije uofena 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 najveCom dozom od 80 mg), klirens
(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 paZzljivo pratiti
funkciju bubrega i kalij u serumu (vidjeti dijelove 4.2. 1 4.4.).

5.3.  Neklinic¢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, kancerogenog potencijala, reproduktivne i
razvojne toksicnosti.

U stakora su doze toksi¢ne za majku (600 mg/kg/dan) tijekom zadnjih dana gestacije i laktacije rezultirale
smanjenim prezivljavanjem, smanjenim dobivanjem tjelesne mase i odgodenim razvojem (odvajanje uske
i otvaranje usnog kanala) kod potomaka (vidjeti dio 4.6.). Te doze u Stakora (600 mg/kg/dan) su otprilike
18 puta veée od najveée preporucene doze u ljudi temeljeno na mg/m* (kalkulacije su radene s oralnom
dozom od 320 mg/dan i bolesniku tjelesne mase od 60 kg).

U neklinickim ispitivanjima sigurnosti primjene, visoke doze valsartana (200 do 600 mg/kg tjelesne
mase) su u Stakora izazvale snizenje pokazatelja koji se odnose na crvene krvne stanice (eritrociti,
hemoglobin, hematokrit), a bilo je i znakova promjena bubrezne hemodinamike (malo povisena
vrijednost uree u plazmi, hiperplazija bubreznih kanali¢a i bazofilija u muzjaka). Te doze u Stakora (200 i
600 mg/kg/dan) su otprilike 6 i 18 puta veée od najvece preporucene doze u ljudi temeljeno na mg/m2
(kalkulacije su radene s oralnom dozom od 320 mg/dan i bolesniku tjelesne mase od 60 kg).

U majmuna svilasa pri slicnim su dozama uoc¢ene slicne promjene, premda su bile teZe, posebno one u
bubrezima, gdje su prerasle u nefropatiju, pri kojoj su porasle i vrijednosti uree i kreatinina.

U obje vrste pokusnih Zivotinja uo¢ena je i hipertrofija jukstaglomerularnih stanica bubrega. Smatra se da
su sve te promjene bile posljedica farmakoloskog djelovanja valsartana, koji izaziva produzenu
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hipotenziju, posebno u majmuna svilasa. Kod terapijskih doza valsartana koje se primjenjuju u ljudi,
izgleda da hipertrofija jukstaglomerularnih stanica bubrega nema nikakvog znacenja.

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 izloZzenosti) uzrokovala je trajno, nepovratno osStecenje bubrega.

Gore spomenuti ucinci predstavljaju ocekivani pretjerani farmakoloski ucinak inhibitora
angiotenzinkonvertiraju¢eg 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, $to bi se povremeno moglo produziti do 44. tjedna nakon zaceca kod ljudi. U ispitivanju valsartana
su juvenilni Stakori primali doze do 70. dana pa se ne mogu iskljuciti ucinci na sazrijevanje bubrega
(4-6 tjedana nakon okota). Funkcionalno sazrijevanje bubrega je trajan proces u prvoj godini zivota kod
ljudi. Posljedi¢no tome, klinicka relevantnost u djece starosti <1 godine ne moZze se iskljuciti, dok
pretklinicki podaci ne upucuju na sigurnosni problem za djecu stariju od godine dana.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1.  Popis pomo¢nih tvari

Jezgra:
laktoza hidrat

celuloza, mikrokristali¢na
karmelozanatrij, umrezena

povidon

talk

magnezijev stearat

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni

Film ovojnica:

poli(vinilni alkohol)

talk

titanijev dioksid (E171)
makrogol 3350

lecitin

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

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3.  Rok valjanosti

3 godine.

6.4.  Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 30°C.
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6.5. Vrsta i sadrzaj spremnika

VAL 80 mg filmom obloZene tablete:

28 (1x28) tableta u PVC/PE/PVDC//Al blisteru.

56 (2x28) tableta u PVC/PE/PVDC//Al blisteru.

VAL 160 mg filmom obloZene tablete:

28 (2x14) tableta u PVC/PE/PVDC//Al blisteru.

56 (4x14) tableta u PVC/PE/PVDC//Al blisteru.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
BELUPO lijekovi i kozmetika, d.d.

Ulica Danica 5

48 000 Koprivnica

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
VAL 80 mg filmom oblozene tablete: HR-H-663538138

VAL 160 mg filmom oblozene tablete: HR-H-715428215

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 20. kolovoz 2008.

Datum posljednje obnove odobrenja: 25. lipanj 2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

15.03.2021.



