Sp. zn. sukls245322/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Valzap 80 mg potahované tablety
Valzap 160 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Valzap 80 mg potahované tablety: Jedna potahovana tableta obsahuje valsartanum 80 mg.
Valzap 160 mg potahované tablety: Jedna potahovana tableta obsahuje valsartanum 160 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Valzap 80 mg potahované tablety:
Jedna tableta obsahuje:

sorbitol 9,25 mg
monohydrat laktézy 0,33 mg

Valzap 160 mg potahované tablety:
Jedna tableta obsahuje:

sorbitol 18,50 mg
monohydrat laktézy 0,95 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Valzap 80 mg potahované tablety jsou razové cylindrické potahované tablety s pilici ryhou na jedné
stran¢.

Valzap 160 mg potahované tablety jsou okrové zluté cylindrické potahované tablety s ptlici ryhou na
jedné strané.

Tablety l1ze rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Hypertenze
Lécba esencialni hypertenze u dospélych a hypertenze u déti a dospivajicich od 6 do méné nez 18 let

véku.

Recentni infarkt myokardu

Lécba klinicky stabilnich dospélych pacientii se symptomatickym srdecnim selhanim nebo
asymptomatickou systolickou dysfunkci levé komory po recentnim (12 hodin - 10 dni) infarktu
myokardu (viz body 4.4 a 5.1).
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Srdecni selhani

Lécba dospélych pacienti se symptomatickym srde¢nim selhanim, pokud inhibitory angiotenzin
konvertujicicho enzymu (ACE) nejsou tolerovany, nebo u pacientt s intoleranci k beta-blokatortim,
jako pridatna terapie k inhibitorim ACE, kdyz nelze podat antagonisty mineralokortikoidnich
receptorti (viz body 4.2,4.4,4.5a5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovani

Hypertenze

Doporucend pocatecni davka piipravku Valzap je 80 mg jednou denné. Ztetelny antihypertenzni
ucinek je dosazen beéhem 2 tydnil a maximalniho uc¢inku je dosazeno béhem 4 tydnti. U nékterych
pacienti, jejichz krevni tlak neni odpovidajicim zplisobem upraven, miize byt davka zvysena na 160
mg a maximalné na 320 mg.

Ptipravek Valzap mtize byt také podavan s jinymi ptipravky k 1é€b€ hypertenze (viz body 4.3, 4.4 a
5.1). Uzivani spole¢né s diuretikem, jako je hydrochlorothiazid, vede u téchto pacienti k jesté vétsimu
snizeni krevniho tlaku.

Recentni infarkt myokardu

U klinicky stabilnich pacientti mize byt 1é¢ba zahajena jiz 12 hodin po infarktu myokardu. Po
pocatecni davce dvakrat denn¢€ 20 mg ma byt valsartan titrovan na 40 mg, 80 mg a 160 mg dvakrat
denné v pribéhu nekolika nasledujicich tydnt. Pocatecni davka je poskytovana pomoci 40 mg
délitelné tablety.

Cilova maximalni davka je 160 mg dvakrat denné. Obecn¢ je doporu¢ovano, aby pacienti dosahli
davky 80 mg dvakrat denn€ béhem dvou tydnil od zahajeni 1écby a aby cilové maximalni davky, 160
mg dvakrat dennég, bylo dosaZeno za ti'i mésice, podle pacientovy snasenlivosti. Pokud nastane u
pacienta symptomaticka hypotenze nebo dysfunkce ledvin, ma byt rozhodnuto o snizeni davky.
Valsartan mize byt pouzit u pacientt lécenych jinymi terapiemi stavu po infarktu myokardu, naptiklad
trombolytiky, kyselinou acetylsalicylovou, beta blokatory, statiny a diuretiky. Kombinace s inhibitory
ACE neni doporucovana (viz body 4.4 a 5.1).

Zhodnoceni stavu pacientti po infarktu myokardu ma vzdy obsahovat vySetieni funkce ledvin.

Srdecni selhani

Doporucena pocate¢ni davka pripravku Valzap je 40 mg dvakrat denné.

Vytitrovani na 80 mg a 160 mg dvakrat denné ma byt provedeno v intervalech nejméné dvou tydnti na
nejvyssi davku tolerovanou pacientem. Ma byt rozhodnuto o snizeni davky soub&zné uzivanych
diuretik. Maximalni denni davka podana v klinickych studiich byla 320 mg v rozd€lenych davkach.
Valsartan mize byt podavan s dalsi 1é€bou srde¢niho selhani. Nicméné trojkombinace inhibitoru ACE,
valsartanu a beta blokatoru nebo kalium Setticiho diuretika se nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.1).
Zhodnoceni stavu pacientl se srde¢nim selhanim musi vzdy zahrnovat vySetieni funkce ledvin.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Uprava davkovani u starSich pacientli neni pozadovana.

Porucha funkce ledvin
Uprava davkovani u dospélych pacient s clearance kreatininu > 10 ml/min neni poZadovana (viz
body 4.4 a5.2).

Porucha funkce jater

Ptipravek Valzap je kontraindikovan u pacientii s t€zkou poruchou funkce jater, bilidrni cirhézou a u
pacientil s cholestazou (viz body 4.3, 4.4 a 5.2.). U pacientii s mirnou az stiedn¢ tézkou poruchou
funkce jater bez cholestazy nema davka valsartanu piekrocit 80 mg.
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Pediatricka populace

Pediatricka hypertenze

U déti a dospivajicich, ktefi nejsou schopni polykat tablety, se doporucuje pouziti jiné vhodné, na trhu
dostupné 1ékové formy. Systémova expozice a vrcholova plazmaticka koncentrace valsartanu jsou pfi
podani roztoku pfiblizné 1,7krat a 2,2krat vyssi v porovnani s tabletami.

Déti a dospivajici ve veku od 6 do méné nez 18 let

Uvodni davka je 40 mg jednou dennd u déti vazicich méné nez 35 kg a 80 mg jednou denné u déti
vazicich 35 kg a vice. Davka ma byt upravovana na zakladé odpovédi krevniho tlaku a snasenlivosti.
Maximdlni davku studovanou v klinickych hodnocenich naleznete v tabulce nize.

Vyssi davky nebyly studovany, a proto nejsou doporuceny.

Hmotnost Maximalni davka sledovana v klinickych
hodnocenich

> 18 kgaz<35kg 80 mg

> 35 kgaz<80kg 160 mg

>80 kgaz=<160kg 320 mg

Déti ve veku do méné nez 6 let

Pro déti ve véku od 1 do 5 let a pro ty, ktefi maji s polykanim tablet problémy, se doporucuje jina
vhodna, na trhu dostupna Iékova forma. Dostupna data jsou popsana v bodech 4.8, 5.1 a 5.2.
Bezpecnost a ucinnost valsartanu u déti do 1 roku nebyly stanoveny.

Prevedeni z peroralniho roztoku na tablety pripravku Valzap

Jestlize je z klinického hlediska nevyhnutelné ptevedeni z peroralniho roztoku na tablety, ma byt
podana stejna uvodni davka v mg. Nasledné ma byt provadéna pravidelna kontrola krevniho tlaku

z ditvodu mozného poddavkovani a ddvka ma byt dale titrovana na zéklad¢€ odpovédi krevniho tlaku a
snasenlivosti.

Pediatricti pacienti ve véku od 6 do méné nez 18 let s poruchou funkce ledvin

Pouziti u déti s clearance kreatininu < 30 ml/min a pediatrickych pacientli na dialyze nebylo studovano,
proto neni uzivani valsartanu u téchto pacientti doporuéeno. U pediatrickych pacient s clearance
kreatininu > 30 ml/min neni nutnd Gprava davkovani. Ledvinné funkce a hladiny drasliku v séru maji
byt dikladn€ monitorovany (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricti pacienti ve véku od 6 do meéné nez 18 let s poruchou funkce jater

Tak jako u dospélych, ptipravek Valzap je kontraindikovan u pacienti s t€Zkou poruchou funkce jater,
biliarni cirhozou a pacientd s cholestazou (viz body 4.3, 4.4 a 5.2). Existuje pouze omezena klinicka
zku$enost s valsartanem u déti s mirnou az stiedné tézkou poruchou funkce jater. U téchto pacienti
davka valsartanu nema prekrocit 80 mg.

Srdecni selhani a recentni infarkt myokardu u deti

Vzhledem k nedostatku idajti o bezpecnosti a t¢innosti neni ptipravek Valzap doporucen pro lécbu
srdecniho selhani a recentniho infarktu myokardu u déti a dospivajicich do 18 let véku.

Zpusob podani
Ptipravek Valzap miiZze byt uzivan nezavisle na stravé a ma byt podavan s vodou.

4.3 Kontraindikace
- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

- Tézka porucha funkce jater, biliarni cirh6za a cholestaza.
- Druhy a tfeti trimestr téhotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).
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- Soucasné uzivani valsartanu s pfipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano u pacientt
s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a
5.1).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hyperkalemie

Soubézné pouziti se suplementy obsahujicimi draslik, diuretiky Setficimi draslik, nahradami soli
obsahujicimi draslik nebo jinymi latkami, které mohou zvysit hladiny drasliku (heparin, atd.) se
nedoporucuje. Monitorovani hladin drasliku ma byt provadéno podle potieby.

Porucha funkce ledvin

V soucasnosti neexistuje zkusenost s bezpecnym pouzitim u pacientii s clearance kreatininu

< 10 ml/min a u pacienttl na dialyze, proto ma byt valsartan pouzivan u téchto pacientl s opatrnosti
(viz body 4.2 a 5.2). Uprava davky u dospé&lych pacientii s clearance kreatininu > 10 ml/min neni
pozadovana.

Porucha funkce jater
Valsartan ma byt uzivan s opatrnosti u pacientti s lehkou az stfedné t€zkou poruchou funkce jater (viz
body 4.2 a 5.2).

Pacienti s depleci sodiku a/nebo s depleci tekutin

U pacientt se zavaznym snizenim hladiny sodiku a/nebo s depleci tekutin, jako jsou pacienti uzivajici
vysoké davky diuretik, mize vyjimecn¢ dojit k symptomatické hypotenzi po zahajeni 1écby
valsartanem. Deplece sodiku a/nebo tekutin mé byt upravena pied zahdjenim 1écby valsartanem,
napiiklad snizenim davky diuretika.

Stenoza ledvinnych artérii

U pacientts s bilateralni stendzou ledvinnych artérii nebo sten6zou artérie solitarni ledviny nebylo
prokazano bezpecné pouziti valsartanu.

Kratkodobé podavani valsartanu dvanacti pacientiim s renovaskularni hypertenzi sekundarni k
unilaterdlni stenoze ledvinné artérie nezptisobilo zadné signifikantni zmény v renalni hemodynamice,
hlading kreatininu v séru nebo hladiné mocovinného dusiku v krvi (BUN). Piesto mohou jiné latky,
které ovliviiuji renin-angiotenzinovy systém, zvysit hladinu mocoviny v krvi a hladinu kreatininu v
séru u pacientl s unilateralni sten6zou ledvinné artérie, a proto je monitorovani funkce ledvin u
pacientil 1é¢enych valsartanem doporuceno.

Transplantace ledvin
V soucasnosti neni zkusenost s bezpeCnym pouzivanim valsartanu u pacientti, kteti nedavno
podstoupili transplantaci ledvin.

Primarni hyperaldosteronismus
Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem nemaji byt 1éceni valsartanem, protoze jejich renin-
angiotenzinovy systém neni aktivovany.

Stenodza aortalni a mitralni chlopné, obstrukéni hypertroficka kardiomyopatie
Jako u v8ech ostatnich vazodilatatort je specialni opatrnost indikovana u pacientt trpicich stenézou
aortalni nebo mitralni chlopné nebo hypertrofickou obstrukéni kardiomyopatii (HOCM).

Téhotenstvi

Lécba pomoci antagonistl receptoru angiotenzinu Il nesmi byt béhem téhotenstvi zahajena. Pokud
neni pokracovani v 1é€b¢ antagonisty receptoru angiotenzinu Il povazovano za nezbytné, pacientky
planujici t¢hotenstvi musi byt pfevedeny na jinou 1é€bu hypertenze, a to takovou, kterd ma ovétreny
bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v te¢hotenstvi. Jestlize je zjisténo téhotenstvi, 1écba pomoci
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antagonistt receptoru angiotenzinu II musi byt ihned ukon¢ena, a pokud je to vhodné, je nutné zahajit
jiny zpisob 1é¢by (viz body 4.3 a 4.6).

Recentni infarkt myokardu

U kombinace kaptoprilu a valsartanu nebyl pozorovan dalsi klinicky pfinos, ale naopak bylo zvySeno
riziko nezadoucich ucinkl v porovnani s 1écbou jednotlivymi ptipravky (viz body 4.2 a 5.1). Proto
neni kombinace valsartanu s inhibitory ACE doporucena.

Pti zahgjeni 1é€by u pacientt po infarktu myokardu mé byt dodrzena opatrnost. Zhodnoceni stavu
pacientil po infarktu myokardu ma vzdy zahrnovat vyhodnoceni funkce ledvin (viz bod 4.2).

Uzivani valsartanu u pacientl po infarktu myokardu Casto vyusti v urcité snizeni krevniho tlaku, ale
preruSeni 1é¢by z diivodu pokracujici symptomatické hypotenze neni obvykle nutné, pokud jsou
dodrzovany instrukce o davkovani (viz bod 4.2).

Srdecni selhani

Riziko nezadoucich ucinkd, zejména hypotenze, hyperkalemie a snizené funkce ledvin (v¢etné
akutniho rendlniho selhdni) se mize zvysit, pokud se valsartan pouzivd v kombinaci s inhibitory ACE.
U pacientt se srde¢nim selhanim nebyl prokazan zadny klinicky piinos pro trojkombinaci inhibitoru
ACE, beta-blokatoru a valsartanu (viz bod 5.1). Tato kombinace ziejmé zvySuje riziko nezadoucich
ucinkd, a proto se nedoporucuje. Trojkombinace inhibitoru ACE, antagonisty mineralokortikoidnich
receptortl a valsartanu se také nedoporucuje. Pouziti téchto kombinaci ma probihat pod dohledem
specializovaného 1ékate a za Castého peclivého sledovani renalnich funkei, elektrolytl a krevniho
tlaku.

Opatrnosti je tieba dbat pii zahajeni 1é¢by u pacientii se srdec¢nim selhanim. Zhodnoceni stavu
pacient se srdecnim selhanim musi vzdy zahrovat vysetfeni funkce ledvin (viz bod 4.2).

Pouziti valsartanu u pacientl se srdecnim selhdnim casto vede ke sniZeni krevniho tlaku, ale pferuseni
1é¢by z divodu pokracujici symptomatické hypotenze neni obvykle nutné, pokud jsou dodrzovany
instrukce tykajici se davkovani (viz bod 4.2).

U pacientt, jejichz funkce ledvin miZe byt zavisla na aktivité systému renin-angiotenzin-aldosteron
(naptiklad pacienti s t¢zkym méstnavym srde¢nim selhanim), byla 1écba inhibitory ACE spojena s
oligurii a/nebo progresivni azotémii a ve vzacnych pfipadech s akutnim renalnim selhanim a/nebo
umrtim. Protoze valsartan je blokatorem receptord pro angiotenzin I, nelze vyloudit, Ze pouziti
valsartanu muze byt spojeno s poruchou funkce ledvin.

Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany sou¢asné u pacientii
s diabetickou nefropatii.

Angioedém v anamnéze

U pacientl 1éCenych valsartanem byl hlaSen angioedém, v¢etné otoku hrtanu a glotis, zptisobujici
obstrukci dychacich cest a/nebo otok obli¢eje, rtil, hitanu a/nebo jazyka; néktefi z téchto pacientd jiz
diive prodélali angioedém s jinymi léky (napf. ACE inhibitory). Podavani valsartanu mé byt okamzité
ukonceno u pacienttl, u kterych se objevi angioedém a podavani valsartanu nema byt znovu
zahajovano (viz bod 4.8).

Jina onemocnéni se stimulaci renin-angiotenzinového systému (jen davka 320 mg)

U pacientt, jejichz funkce ledvin miize byt zavisla na aktivité renin-angiotenzinového systému (napft.
pacienti s tézkym méstnavym srde¢nim selhanim) byla 1é¢ba inhibitory enzymu konvertujiciho
angiotenzin spojena s oligurii a/nebo progresivni azotemii a ve vzacnych piipadech s akutnim
selhanim ledvin a/nebo smrti. ProtoZe valsartan je antagonistou angiotenzinu II, nemuze byt vyloucena
moznost, ze pouziti valsartanu mize byt spojeno s poskozenim funkce ledvin.
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Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, Ze sou¢asné uzivani inhibitord ACE, blokatort receptorti pro angiotenzin II nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (véetné akutniho selhani
ledvin). Dualni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatort receptori
pro angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytii a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorii pro angiotenzin I nemaji byt pouzivany souc¢asné u pacientt s
diabetickou nefropatii.

Pediatricka populace

Porucha funkce ledvin

Pouziti u déti s clearance kreatininu < 30 ml/min a pediatrickych pacientd na dialyze nebylo
studovano, proto neni uzivani valsartanu u téchto pacientti doporuceno. U pediatrickych pacientti

s clearance kreatininu > 30 ml/min neni nutnd Gprava davkovani (viz body 4.2 a 5.2). Ledvinné funkce
a hladiny drasliku v séru maji byt dikladné monitorovany béhem 1é¢by valsartanem. To plati zejména
v ptipadech, kdy je valsartan podavan za ptitomnosti dalsich stavli (horecka, dehydratace)
pravdépodobné vedoucich k poruse funkce ledvin.

Porucha funkce jater

Tak jako u dospélych, valsartan je kontraindikovan u pacientt s té€zkou poruchou funkce jater, bilidrni
cirhozou a pacient s cholestazou (viz body 4.3 a 5.2). Existuje pouze omezena klinicka zkusenost s
valsartanem u d€ti s mirnou az stiedné tézkou poruchou funkce jater. U téchto pacientii davka
valsartanu nema ptekrocit 80 mg.

Upozornéni na pomocné latky

Valzap 80 mg: Tento pfipravek obsahuje 9,25 mg sorbitolu v jedné tableté.

Valzap 160 mg: Tento pfipravek obsahuje 18,50 mg sorbitolu v jedné tablete.

Pacienti s hereditarni intoleranci fruktozy (HIF) nemaji uzivat tento 1é¢ivy pripravek.

Tento pripravek obsahuje monohydrat laktdzy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorbci glukozy a galaktdzy nemaji tento pripravek
uzivat.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je

v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) s ARB, IACE nebo aliskirenem:

Data z klinickych studii ukazala, Ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitortt ACE, blokatori receptord pro angiotenzin II nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezddoucich ucink, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena
funkce ledvin (v€etné akutniho renéalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviujici
RAAS (viz body 4.3,4.4 a5.1).

Soubézné pouZiti neni doporuceno

Lithium

Reverzibilni vzrist koncentraci lithia v séru a jeho toxicity byl zaznamenan béhem soubézného pouziti
lithia s inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu nebo antagonisty receptoru pro angiotenzin I1
v¢etné valsartanu. Pokud je pouziti této kombinace nezbytné, je doporuc¢eno disledné monitorovat
hladiny lithia v séru. Pokud jsou pouzivana také diuretika, riziko toxicity lithia mtze byt
pravdépodobné dale zvysovano.
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Diuretika Setrici draslik, suplementy obsahujici draslik, nahrady soli obsahujici draslik a jiné latky,
kterée mohou zvysovat hladiny drasliku

Pokud je uzivani 1é¢ivého piipravku, ktery ovliviiuje hladiny drasliku, v kombinaci s valsartanem
nezbytné, je doporu¢eno monitorovat hladiny drasliku v plazmé.

Pri soubézném pouZiti je vyZadovdna opatrnost

Nesteroidni protizanétlivé léky (NSAID), vietné selektivnich inhibitorii COX-2, kyseliny
acetylsalicylové > 3 g/denné a neselektivnich NSAID

Pii soubézném podani antagonistti angiotenzinu Il s NSAID miize dojit k oslabeni ucinku 1é¢by
hypertenze. Navic miize soubézné pouziti antagonisti angiotenzinu Il a NSAID vést ke zvySenému
riziku zhor$eni funkce ledvin a ke zvySeni hladin drasliku v séru. Proto je na zacatku 1écby
doporuceno monitorovani funkce ledvin stejné tak jako dostate¢na hydratace pacienta.

Transportéry
Vysledky z in vitro studie naznacuji, ze valsartan je substrdtem jaterniho absorpéniho transportniho

systému OATP1B1/OATPI1B3 a jaterniho efluxniho transportéru MRP2. Klinicky vyznam tohoto
zjisténi neni zndm. Soucasné podavani inhibitori absorpc¢iho transportniho systému (napf. rifampicin,
cyklosporin) nebo efluxniho transportéru (napf. ritonavir) mize zvysit systémovou expozici k
valsartanu. Vénujte naleZitou péci zahajeni nebo ukonceni soucasné 1€cby témito 1éky.

Dalsit

V interakénich studiich s valsartanem nebyly nalezeny klinicky signifikantni interakce valtrasanu a
nasledujicich latek: cimetidin, warfarin, furosemid, digoxin, atenolol, indometacin,
hydrochlorothiazid, amlodipin a glibenklamid.

Pediatricka populace

U hypertenze déti a dospivajicich, u kterych jsou casté vychozi renalni abnormality, je doporuc¢ena
opatrnost pii soucasném uziti valsartanu a jinych latek, které inhibuji renin-angiotenzin-aldosteronovy
systém, coz mize zvysit sérovy draslik. Ledvinné funkce a hladiny drasliku v séru maji byt dikladné
monitorovany.

4.6.  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Podavani antagonistti receptoru angiotenzinu II se v prvnim trimestru téhotenstvi nedoporucuje (viz
bod 4.4). Podavani antagonistd receptoru angiotenzinu II béhem druhého a tfetiho trimestru
tehotenstvi je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dlikazy tykajici se rizika teratogenity pti podavani ACE inhibitord béhem prvniho
trimestru t€hotenstvi nebyly prikazné; maly narist rizika vSak nelze vyloucit. | kdyz neexistuji zadné
kontrolované epidemiologické udaje, pokud jde o riziko pfi podavani antagonistl receptoru
angiotenzinu II, pro tuto tfidu 1é¢iv miZe existovat riziko podobné. Pokud pokracovani v 1é¢bé
antagonisty receptoru angiotenzinu Il neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi
musi byt pfevedeny na jinou 1écbu vysokého krevniho tlaku, kterd ma ovéfeny bezpecnostni profil,
pokud jde o podavani v té¢hotenstvi. Jestlize je diagndza té¢hotenstvi stanovena, 1é¢ba pomoci
antagonistil receptoru angiotenzinu Il musi byt ihned ukonéena, a pokud je to vhodné, je nutné zahajit
jiny zpusob lécby.

Je znamo, Ze expozice vici antagonistim receptoru angiotenzinu II béhem druhého a tfetiho trimestru
vede u lidi k fetotoxicité (pokles funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a k
novorozeneckeé toxicité (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalemie) (viz také bod 5.3).

Pokud by doslo k expozici antagonisty receptoru angiotenzinu Il od druhého trimestru t€hotenstvi,
doporucuje se sonograficka kontrola funkce ledvin a lebky.

Kojenci, jejichz matky uzivaly antagonisty receptoru angiotenzinu II, musi byt pec¢livé sledovany,
pokud jde o hypotenzi (viz také body 4.3 a 4.4).
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Kojeni

Protoze nejsou k dispozici informace o uzivani valsartanu béhem kojeni, neni uzivani valsartanu
doporuceno. Pokud jde o novorozence nebo ptedéasne narozené dité, je uptednostiovana alternativni
1é¢ba s 1épe ustanovenym bezpecnostnim profilem béhem kojeni.

Fertilita

Valsartan nemél nezddouci u€inky na reprodukci u samcti a samic potkant po peroralni davce az 200
mg/kg/den. Tato davka je 6ndsobkem maximalni davky doporu¢ené pro ¢lovéka pocitano v mg/m?
(vypocet predpoklada peroralni davku 320 mg/den a 60kg pacienta).

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit nebyly provedeny. Pfi fizeni nebo obsluze stroji je tieba
vzit v ivahu, Ze mize dojit k zavrati nebo malatnosti.

4.8 Nezadouci ucinky

V kontrolovanych klinickych studiich u dospélych pacientt s hypertenzi byla celkova incidence
nezadoucich U¢inkd 1éku srovnatelna s placebem a je konzistentni s farmakologii valsartanu. Nezda se,
ze by incidence nezadoucich U¢inkd byla ve vztahu k davce nebo trvani 1écby a rovnéz nevykazovala
zadnou souvislost s pohlavim, vékem nebo rasou.

Nezadouci ucinky zaznamenané v klinickych studiich, po uvedeni ptipravku na trh a laboratorni
nalezy jsou uvedeny nize podle tfidy organovych systémd.

Nezadouci ucinky léku jsou fazeny podle Cetnosti, nejéetnéjsi prvni, a podle nasledujici konvence:
velmi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé
skupiné ¢etnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

U vSech nezadoucich ucinkil zaznamenanych po uvedeni ptfipravku na trh a u laboratornich nalezt
neni mozné pouzit zddnou Cetnost nezadoucich ucinkd, a proto jsou v tabulce uvedeny s Cetnosti ,,neni
Znamo*.

Hypertenze
snizena hladina hemoglobinu, snizeny

Poruchy krve a lymfatického systému | Neni znamo hematokrit, neutropenie,
trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému Neni zndmo hypersenzitivita véetné sérové nemoci

. o P zvySeni hladiny drasliku v séru

Poruchy metabolismu a vyzivy Neni zndmo Y Y ’
hyponatremie

Poruchy ucha a labyrintu Mén¢ Casté zéavrat

Cévni poruchy Neni znamo vaskulitida
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Respiraéni, hrudni a mediastinalni

Méné¢ Casté kasel
poruchy
Gastrointestinalni poruchy Méné¢ Casté abdominalni bolest
. “ i ox L zvyseni hodnot jaternich testd véetné
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest Neni znamo },]v . ot jaternict .
zvySené hladiny bilirubinu v séru
oy v rsx L, angioedém, bul6zni dermatitida,
Poruchy kiize a podkozni tkané Neni znamo &

svédeni, vyrazka

Poruchy svalové a kosterni soustavy a

pojivové tkang Neni zndmo myalgie

Poruchy ledvin a mocovych cest selhani a porucha funkce ledvin,

Neni znamo o . e .
zvySend hladina kreatininu v séru

Celkové poruchy a reakce v misté

. Méng Casté unava
aplikace

Pediatricka populace

Hypertenze

Antihypertenzni ucinek valsartanu byl vyhodnocen ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych
klinickych studiich (ob¢ studie byly nasledovany pokracovaci fazi) a jedné oteviené studii. Tyto studie
zahrnovaly 711 pediatrickych pacientd ve véku od 6ti do méné nez 18ti let, jak s chronickym
onemocnénim ledvin (CKD - chronic kidney disease), tak bez n¢j, z nichz 560 pacientim byl podavan
valsartan. S vyjimkou ojedinélych gastrointestinalnich onemocnéni (jako je bolest bficha, nauzea,
zvraceni) a zavrati, nebyly identifikovany zadné vyznamné rozdily v typu, Cetnosti a zavaznosti
nezadoucich u¢inkd v bezpec¢nostnim profilu pediatrickych pacientl ve véku od 6ti do méné nez 18ti

vvvvvv

Neurokognitivni a vyvojova analyza u déti od 6 do 16 let neodhalila Zadny celkovy nezadouci dopad
po 1é¢be valsartanem po dobu 1 roku.

Byla provedena souhrnna analyza 560 pediatrickych pacientu s hypertenzi (ve véku 6-17 let) 1éCenych
bud’ monoterapii valsartanem (n = 483), nebo kombinovanou antihypertenzni terapii vCetné valsartanu
(n=77). Z 560 pacientti m&lo 85 (15,2 %) CKD (vychozi GRF < 90 ml/min/1,73 m?). Celkem 45
pacientt (8,0 %) ukoncilo studii kviili nezadoucim ucinkim. Celkem 111 pacientt (19,8 %) mélo
nezédouci reakci na 1€k, pficemz nejcastéji byly hlaSeny bolesti hlavy (5,4 %), zavraté (2,3 %) a
hyperkalemie (2,3 %). U pacientli s CKD byly nejcast&jsimi nezddoucimi ucinky hyperkalemie

(12,9 %), bolest hlavy (7,1 %), zvySena hladina kreatininu v krvi (5,9 %) a hypotenze (4,7 %). U
pacientl bez CKD byly nejcastéj$imi nezadoucimi ucinky bolesti hlavy (5,1 %) a zavraté (2,7 %).
Nezadouci ucinky byly pozorovéany castéji u pacientii uzivajicich valsartan v kombinaci s jinymi
antihypertenzivy nez valsartan v monoterapii.
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Antihypertenzni u¢inek valsartanu u déti ve véku od 1 do méné nez 6 let byl hodnocen ve tiech
randomizovanych, dvojité zaslepenych klinickych studiich (po kazdé z nich nasledovala extenze). V
prvni studii u 90 déti ve véku od 1 do mén¢ nez 6 let byla zaznamenana dvé timrti a ojediné€lé piipady
zvySeni jaternich transaminaz. Tyto piipady se vyskytly v populaci s vyznamnou komorbiditou.
Kauzalni vztah k valsartanu nebyl stanoven. Ve dvou nasledujicich studiich, ve kterych bylo
randomizovano 202 déti ve véku od 1 do méné nez 6 let, se nevyskytlo zadné vyznamné zvyseni
jaternich transaminaz nebo umrti v souvislosti s 1é¢bou valsartanem.

V souhrnné analyze dvou naslednych studii u 202 hypertenznich déti (ve véku od 1 roku do méné nez
6 let) byli vSichni pacienti 1é¢eni monoterapii valsartanem v dvojité zaslepenych obdobich (s vyjimkou
obdobi vysazeni placeba). Z toho 186 pacientli pokracovalo v extenzi studie nebo v oteviené studii. Z
202 pacientit mélo 33 (16,3 %) CKD (vychozi hodnota eGFR < 90 ml/min). Ve dvojité zaslepeném
obdobi prerusili 1écbu dva pacienti (1 %) kvili nezadouci piihod¢ a v oteviené studii nebo v extenzi
Ctyfi pacienti (2,1 %) kvili nezadouci piihod€. Ve dvojité zaslepeném obdobi mélo 13 (7,0 %)
pacientt alespoil jeden ADR. Nejcast¢j$imi nezddoucimi G¢inky byly zvraceni n =3 (1,6 %) a prijjem
n=2 (1,1 %). Ve skupiné CKD byl jeden ADR (prtijem). V otevieném studii mélo 5,4 % pacientli
(10/186) alesponi jeden ADR. Nejcastéjsim ADR byla snizena chut’ k jidlu, ktera byla hlaSena dvéma
pacienty (1,1 %). Ve dvojité zaslepeném i otevieném obdobi byla u jednoho pacienta v kazdém obdobi
hlasena hyperkalemie. Nebyly zjistény zadné ptipady hypotenze nebo zévraté ve dvojite zaslepeném
obdobi nebo v otevieném obdobi.

Hyperkalemie se Castéji vyskytovala u déti a dospivajicich ve véku od 1 do méné nez 18 let se
zékladnim chronickym onemocnénim ledvin (CKD). Riziko hyperkalemie mtze byt vyssi u déti ve
veku 1 az 5 let ve srovnani s détmi ve véku 6 az méné nez 18 let.

Bezpecnostni profil zaznamenany v kontrolovanych klinickych studiich u dosp€lych pacienti se
stavem po infarktu myokardu a/nebo srdecnim selhani se lisi od celkového bezpecnostniho profilu
zaznamenaného u pacientti s hypertenzi. Tato odlisnost miize souviset se zakladnim onemocnénim
pacienta. Nezadouci ucinky, které se vyskytly u dospélych pacientd po infarktu myokardu a/nebo
srde¢nim selhani, jsou uvedeny nize.

Stav po infarktu myokardu a/nebo srde¢nim selhani (studie pouze u dospélych pacienti)

Poruchy krve a lymfatického systému Neni zndmo trombocytopenie
Poruchy imunitniho systému Neni znamo hypersenzitivita véetné sérové nemoci
Méng Casté hyperkalemie

Poruchy metabolismu a vyZivy

i zvySeni hladiny drasliku v séru,
Neni znamo

hyponatremie
Casté zavrate, posturalni zévraté
Poruchy nervového systému
Méng Casté synkopa, bolest hlavy
Poruchy ucha a labyrintu Mén¢ Casté zavraté
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Srdecni poruchy

Méne Casté

srde¢ni selhani

Casté hypotenze, ortostatick4 hypotenze
Cévni poruchy
Neni znamo vaskulitida
Respirac¢ni, hrudni a mediastinalni I «
espiracni, hrud edias Méne Casté kasel

poruchy

Gastrointestinalni poruchy

Méné Casté

nauzea, prijem

Poruchy jater a Zlucovych cest

Neni znamo

zvySeni hodnot jaternich testl

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané

Méneé Casté

angioedém

Neni znamo

bul6zni dermatitida, svédéni, vyrazka

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané

Neni znamo

myalgie

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté

selhani a porucha funkce ledvin

Méneé Casté

akutni selhdni ledvin, zvySena hladina
kreatininu v séru

Neni znamo

zvysena hladina mocovinového dusiku
v krvi

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Méneé Casté

astenie, inava

HlaSeni podezieni na nezddouci Gcinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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4.9 Predavkovani

Symptomy
Predavkovani valsartanem miiZze vyustit ve vyraznou hypotenzi, kterd miize vést ke snizenému stavu

védomi, kolapsu krevniho ob¢hu a/nebo Soku.

Lécba

Terapeuticka opatteni zavisi na dobé od poziti a typu a zavaznosti symptom; stabilizace krevniho
ob¢hu je prioritou.

Pokud dojde k hypotenzi, ma byt pacient ulozen vleze na zadech a ma byt provedena korekce krevniho
objemu.

Odstranéni valsartanu pomoci hemodialyzy je nepravdépodobné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva ovliviiujici renin-angiotenzinovy systém, blokatory receptorti
pro angiotenzin Il (ARBS), samotni, ATC kod: CO9CAO03.

Valsartan je peroraln€ uc¢inny, silny a specificky antagonista receptoru pro angiotenzin II (Ang II).
Pusobi selektivné na poddruh receptoru ATj, ktery je zodpoveédny za znamé ucinky angiotenzinu II.
Zvysené hladiny Ang II v plazmé po blokad¢ receptoru AT, valsartanem mutize stimulovat
nezablokovany receptor AT, ktery pravdépodobné vyvazuje ucinek receptoru AT,. Valsartan
neprojevuje Zadnou ¢asteCnou agonistickou aktivitu na receptor AT a ma mnohem (asi 20000krat)
vy$si afinitu pro receptor AT nezZ pro receptor AT,. Neni znamo, ze by se valsartan vazal na jiné
receptory hormonti nebo je blokoval nebo se vazal nebo blokoval iontové kandly, o nichz je znamo, Ze
jsou dulezité pti regulaci kardiovaskularniho systému.

Valsartan neinhibuje ACE (také znamy jako kininaza II), ktery méni Ang [ na Ang II a degraduje
bradykinin. Protoze nemaji vliv na ACE a nepotencuji bradykinin nebo substanci P, je
nepravdépodobné, Ze by antagonisté angiotenzinu II byli spojovani s kaslanim. V klinickych studiich,
kde byl srovnavan valsartan s inhibitorem ACE, byla incidence suchého kasle signifikantn¢ (p < 0,05)
niz§i u pacientl 1éCenych valsartanem nez u pacientli [é¢enych inhibitorem ACE (2,6 % oproti 7,9 %).
V klinické studii pacientll s anamnézou suchého kasle béhem 1écby inhibitorem ACE, 19,5 % subjekti
studie 1éenych valsartanem a 19,0 % osob lécenych thiazidovym diuretikem kaslalo v porovnani s
68,5 % osob, které byly 1é¢eny inhibitorem ACE (p < 0,05).

Hypertenze
Podani valsartanu pacientiim s hypertenzi vyustilo ve sniZzeni krevniho tlaku bez ovlivnéni frekvence

pulzu.

U vétSiny pacientl dochazi po podani jednorazové peroralni davky k nastupu antihypertenzniho
ucinku béhem 2 hodin a nejvyssiho snizeni krevniho tlaku je dosazeno béhem 4-6 hodin.
Antihypertenzni u¢inek pretrvava 24 hodin po podani davky. Béhem opakovaného podavani je
zietelny antihypertenzni u¢inek dosazen v pribéhu 2 tydnl a maximalniho ucinku je dosazeno béhem
4 tydnt, a ten pii dlouhodobé 1é¢bé pretrvava. Pti kombinaci s hydrochlorothiazidem je dosazeno
signifikantniho navyS$eni redukce krevniho tlaku.

Nahl¢é vysazeni valsartanu nebylo spojeno s navratem hypertenze (rebound) nebo jinymi nezddoucimi
klinickymi G¢inky.

U hypertenznich pacientt s diabetem 2. typu a mikroalbuminurii valsartan zptsobil snizeni vylu¢ovani
albuminu mo¢i. Ve studii MARVAL (Redukce MikroAlbuminurie pomoci valsartanu) bylo dosazeno
snizeni vylu¢ovani albuminu moc¢i (UAE) u valsartanu (80-160 mg/jednou denn¢) oproti amlodipinu
(5-10 mg/jednou denn€) u 332 pacientil s diabetem 2. typu (prumérny vek: 58 let; 265 muzi) a s
mikroalbuminurii (valsartan: 58 pg/min; amlodipine: 55,4 pg/min), s normalnim nebo vysokym
krevnim tlakem a se zachovanou funkci ledvin (kreatinin v krvi < 120 umol/l). Za 24 tydnti bylo UAE
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snizeno (p < 0,001) 0 42 % (-24,2 pg/min; 95% interval spolehlivosti: -40,4 az -19,1) u valsartanu a
priblizné o 3% (-1,7 pg/min; 95% interval spolehlivosti: -5,6 az 14,9) u amlodipinu, a to i ptesto, Ze
byly u obou skupin obdobné hodnoty snizeni krevniho tlaku.

Studie redukce proteinurie pomoci Diovanu (DROP) dale zkoumala G¢innost valsartanu ve snizeni
UAE u 391 pacientt s hypertenzi (krevni tlak = 150/88 mm Hg) a s diabetem 2. typu, albuminurii
(primeér = 102 pg/min; 20-700 pg/min) a zachovanou funkci ledvin (primérna hladina kreatininu v
séru = 80 umol/l). Pacienti byli randomizovani do skupin uzivajicich jednu ze 3 davek valsartanu
(160, 320 a 640 mg/jednou denng) a 1é&eni po dobu 30 tydnil. Udelem této studie bylo uréeni
optimalni davky valsartanu pro redukci UAE u pacientl s hypertenzi a s diabetem 2. typu. Za 30 tydnt
doslo k signifikantnimu snizeni procentudlni zmény u UAE o 36 % oproti pocatecni hodnoté u
valsartanu 160 mg (95% interval spolehlivosti: 22 az 47 %) a o 44 % u valsartanu 320 mg (95%
interval spolehlivosti: 31 az 54 %). Zavérem je, ze 160 - 320 mg valsartanu zplsobilo klinicky
relevantni snizeni UAE u pacientt s hypertenzi a s diabetem 2. typu.

Recentni infarkt myokardu

Studie VALsartanu pil Akutnim iNfarkTu myokardu (VALIANT) byla randomizovanou,
kontrolovanou, mezinarodni, dvojité zaslepenou studii 14 703 pacientil s akutnim infarktem myokardu
a zndmkami, symptomy nebo radiologickym pritkazem kongestivniho srde¢niho selhani a/nebo
prikazem systolické dysfunkce levé komory (manifestované jako ejekcni frakce <40 % pomoci
radionuklidové ventrikulografie nebo < 35 % pomoci echokardiografie nebo ventrikularni kontrastni
angiografie). Pacienti byli randomizovani béhem 12 hodin az 10 dni po vzniku symptomi infarktu
myokardu k 1é¢bé valsartanem, kaptoprilem nebo kombinaci obou. Primérna doba 1é¢by byla dva
roky. Primarnim parametrem ¢innosti byla doba do mortality z jakékoliv pticiny.

Valsartan byl stejné¢ ucinny jako kaptopril pti snizeni mortality z jakékoliv pfi¢iny po infarktu
myokardu. Mortalita z jakékoliv pfic¢iny byla podobna u skupiny uzivajici valsartan (19,9 %),
kaptopril (19,5 %) a kombinaci valsartanu s kaptoprilem (19,3 %). Kombinace valsartanu s
kaptoprilem nepfinesla dalsi pfinos oproti samotnému kaptoprilu. Nebyl zjistén rozdil mezi
valsartanem a kaptoprilem u mortality z jakékoliv pfi¢iny na zékladé véku, pohlavi, rasy, zakladni
1é¢by nebo zakladniho onemocnéni. Valsartan byl G¢inny také pii prodlouzeni doby pieziti a pfi
poklesu kardiovaskularni mortality, hospitalizace pro srde¢ni selhani, recidivujiciho infarktu
myokardu, resuscitované zastavy srdce a nefatalni cévni mozkové prihody (sekundarni slozeny
parametr ucinnosti).

Bezpecnostni profil valsartanu byl konzistentni s klinickym prib&hem u pacientl 1é¢enych pro stav po
infarktu myokardu. Pfi zjisStovani funkce ledvin bylo zaznamenano zdvojnasobeni hladiny kreatininu v
séru u 4,2 % pacientl lécenych valsartanem, u 4,8 % pacientil lé¢enych kombinaci valsartanu s
kaptoprilem a u 3,4 % pacientl lé¢enych kaptoprilem. K preruseni 1écby z divodu raznych typi
dysfunkce ledvin doslo u 1,1 % pacientt 1é¢enych valsartanem, u 1,3 % pacientii 1é¢enych kombinaci
valsartanu s kaptoprilem a u 0,8 % pacientti 1é¢enych kaptoprilem. Vysetfeni funkce ledvin ma byt
soucasti hodnoceni stavu pacientd po infarktu myokardu.

Nebyl zjistén rozdil v mortalité z jakékoliv pfi¢iny, kardiovaskularni mortalité nebo morbidité pfi
podani beta blokatort spole¢né s kombinaci valsartanu s kaptoprilem, samotného valsartanu nebo
samotného kaptoprilu. Bez ohledu na 1écbu byla nizsi mortalita ve skupin€ pacientti [éCenych beta
blokatorem, coz naznacuje, zZe byl v této studii dosazen zndmy piinos beta blokatoru v této populaci.
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Srde¢ni selhani

Val-HeFT byla randomizovanou, kontrolovanou, mezinarodni klinickou studii valsartanu v porovnani
s placebem na morbiditu a mortalitu u 5010 pacientt se srdecnim selhanim klasifikovanym podle
NYHA na tfidu II (62 %), 111 (36 %) a IV (2 %), kteti uzivali obvyklou terapii s LVEF <40 % a m¢li
vnitini diastolicky priimér levé komory (LVIDD) > 2,9 cm/m?. Zéakladni terapie zahrnovala inhibitory
ACE (93 %), diuretika (86 %), digoxin (67 %) a beta blokatory (36 %). Primé&rna doba sledovani byla
témet dva roky. Primérna denni davka valsartanu ve studii Val-HeFT byla 254 mg. Studie méla dva
primérni parametry uc¢innosti: mortalitu z jakékoliv pfic¢iny (doba do umrti) a kombinovanou mortalitu
a morbiditu na srde¢ni selhdni (doba k prvni morbiditni udalosti) definovanou jako smrt, ndhlou smrt s
resuscitaci, hospitalizaci pro srde¢ni selhani nebo podani intravendznich inotropnich nebo
vazodilatacnich latek po dobu Ctyt a vice hodin bez hospitalizace.

Mortalita z jakékoliv pfi¢iny byla obdobna (p = NS) u skupiny uzivajici valsartan (19,7 %) a u skupiny
uzivajici placebo (19,4 %). Hlavnim piinosem bylo 27,5% (95% interval spolehlivosti: 17 az 37 %)
snizeni rizika pro dobu k prvni hospitalizaci pro srdecni selhani (13,9 % oproti 18,5 %). Vysledky,
které naznacuji upfednostnéni placeba (kombinovand mortalita a morbidita byla 21,9 % u placeba
oproti 25,4 % skupiny uZzivajici valsartan) byly pozorovany u pacienti, ktefi uzivali trojitou kombinaci
inhibitoru ACE, beta blokatoru a valsartanu.

Ptfinos snizeni morbidity byl nejvyssi u podskupiny pacientl, kteti neuzivali inhibitor ACE (n = 366).
V této podskupiné byla mortalita z jakékoliv pfiCiny signifikantné snizena u valsartanu v porovnani s
placebem o 33 % (95% interval spolehlivosti: -6 % az 58 %) (17,3 % u valsartanu oproti 27,1 % u
placeba) a kombinované riziko mortality a morbidity bylo signifikantné snizeno o 44 % (24,9 % u
valsartanu oproti 42,5 % u placeba).

U pacientt uzivajicich inhibitor ACE bez beta-blokatoru byla mortalita z jakékoliv ptfi¢iny obdobna (p
= nestanoveno) u skupiny uzivajici valsartan (21,8 %) a u placeba (22,5 %). Kombinované riziko
mortality a morbidity bylo signifikantné snizeno o 18,3 % (95% interval spolehlivosti: 8 % az 28 %) u
valsartanu v porovndni s placebem (31,0 % oproti 36,3 %).

V celé populaci studie Val-HeFT bylo prokazano signifikantni zlepSeni v tfidach NYHA a zlepSeni
znamek a symptomu srde¢niho selhani véetné dusnosti, inavy, edému a Selestd u pacientti [éCenych
valsartanem v porovnani s pacienty léCenymi placebem. Pacienti 1éCeni valsartanem méli v porovnani
s pacienty léCenymi placebem lepsi kvalitu Zivota, coz bylo prokazano zménou ve Stupnici kvality
zivota osob se srde¢nim selhanim statu Minnesota v prib&hu studie. Ejekéni frakce byla u pacient
lécenych valsartanem v porovnani s pacienty lé¢enymi placebem signifikantn€ zvySena a LVIDD
signifikantné snizen pti porovnani hodnot ze zacatku a konce studie.

Dalsi: dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podavani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptorti pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacienti s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientti s diabetem mellitem 2. typu se znamkami poSkozeni
cilovych orgénii. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientii s diabetem mellitem 2. typu a
diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné piiznivy G¢inek na renalni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a na mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II.
Inhibitory ACE a blokatory receptori pro angiotenzin II proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uZzivat soucasn¢.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila ptinos pfidani aliskirenu ke standardni terapii
inhibitorem ACE nebo blokatorem receptorti pro angiotenzin II u pacientd s diabetem mellitem 2. typu
a chronickym onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla
pred¢asné ukoncena z diivodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni amrti a cévni
mozkova ptihoda byly numericky castéjsi ve skupiné s aliskirenem nez ve skupiné s placebem a

14/19



zaroven nezadouci U¢inky a sledované zavazné nezadouci G¢inky (hyperkalemie, hypotenze a renalni
dysfunkce) byly Castéji hlaseny ve skupiné s aliskirenem oproti placebové skuping.

Pediatrickd populace

Hypertenze

Antihypertenzni u¢inek valsartanu byl hodnocen ve ¢tyfech randomizovanych, dvojité zaslepenych
klinickych studiich u 561 pacientd ve véku od 6 do méné nez 18 let a u 165 pacientti ve véku 1 az 6 let.
Onemocnéni ledvin a mocového systému, a obezita byly nejcastéjsimi zakladnimi stavy, které
potencialné ptispivaly k hypertenzi déti zarazenych do téchto studii.

Klinicka zkuSenost u déti ve véku 6 let a vice

V klinické studii zahrnujici 261 déti s hypertenzi ve véku 6 az 16 let dostavali pacienti vazici < 35 kg
10, 40 nebo 80 mg valsartanu denné (nizka, sttedni a vysoka davka), a pacienti vazici > 35 kg
dostavali 20, 80 a 160 mg valsartanu denné (nizka, stiedni a vysoka davka). Po 2 tydnech valsartan
snizil systolicky i diastolicky tlak v z&vislosti na davce. Obecné tti davkovaci stupné€ valsartanu (nizka,
sttedni a vysoka) vyznamné sniZily systolicky tlak o 8, 10, respektive o 12 mm Hg z vychozi hodnoty.
Pacienti byli pferandomizovani tak, Ze bud’ pokraCovali v uzivani stejné davky valsartanu nebo byli
prevedeni na placebo. U pacientt, ktefi pokracovali v 1é¢bé stiedni nebo vysokou davkou valsartanu,
byl systolicky tlak o -4 a -7 mm Hg niz$i nez u pacientt, kteti dostavali placebo. Pacienti, kteti uzivali
nizkou davku valsatrtanu bylo sniZeni systolického tlaku podobné jako u pacientil, kterym bylo
podavano placebo. Obecné byl na davce zavisly antihypertenzni u¢inek valsartanu konzistentni napfic
vSemi demografickymi podskupinami.

V druhé klinické studii zahrnujici 300 pediatrickych pacientd od 6 do méné nez 18 let, byli vhodni
pacienti randomizovani tak, aby dostavali valsartan nebo enalapril po dobu 12 tydni. Déti vazici mezi
> 18 kg a < 35 kg uzivali 80 mg valsartanu nebo 10 mg enalaprilu; pacienti mezi > 35 kg a <80 kg
dostavali 160 mg valsartanu nebo 20 mg enalaprilu; pacienti vazici > 80 kg uzivali 320 mg valsartanu
nebo 40 mg enalaprilu. Snizeni systolického krevniho tlaku bylo srovnatelné u pacientt, kteti uzivali
valsartan (15 mm Hg) a enalaprilu (14 mm Hg) (u non-inferioritniho testu p < 0,0001). Konzistentni
vysledky byly pozorovany u snizeni diastolického krevniho tlaku 0 9,1 mm Hg a 8,5 mm Hg u
valsartanu, respektive enalaprilu.

Ve treti oteviené klinické studii zahrnujici 150 pediatrickych hypertenznich pacientd ve véku 6 az 17
let byl valsartan podavan vhodnym pacientim (systolicky krevni tlak > 95 percentil pro vék, pohlavi a
vysku) po dobu 18 mésicti pro vyhodnoceni bezpecnosti a snasenlivosti. Z celkového poc¢tu 150
pacienti, kteti se u€astnili této studie, byly soucasné podany antihypertenzni Iéky 41 pacientim.
Pacientiim byla podana davka pro pocatecni a udrzovaci 1é¢bu na zakladé jejich hmotnostni kategorie.
Pacienti s télesnou hmotnosti od 18 do < 35 kg dostali davku 40 mg, pacienti s t€lesnou hmotnosti >
35 az < 80 kg dostali davku 80 mg a pacienti s télesnou hmotnosti > 80 az < 160 kg dostali davku 160
mg. Po jednom tydnu 1é¢by byly davky ptislusnym zpisobem titrovany na 80 mg, 160 mg a 320 mg.
Polovina pacientli zafazenych do studie (50,0 %; n = 75) méla CKD, z nichz 29,3 % pacientt (n = 44)
mé&lo CKD 2. stupné (GFR 60-89 ml/min/1,73 m?) nebo 3. stupné (GFR 30 - 59 ml/min/1,73 m?).
Primérné snizeni systolického krevniho tlaku u vSech pacientti bylo 14,9 mmHg (vychozi hodnota
133,5 mmHg), 18,4 mmHg u pacientii s CKD (vychozi hodnota 131,9 mmHg) a 11,5 mmHg u
pacientt bez CKD (vychozi hodnota 135,1 mmHg). Procento pacientd, kteti dosahli celkové kontroly
krevniho tlaku (systolického a diastolického BP < 95 percentilu), bylo mirn€ vyssi u skupiny CKD
(79,5 %) ve srovnani se skupinou bez CKD (72,2 %).

Klinicka zkusenost u déti mladsich 6 let

Byly provedeny tii klinické studie u 291 pacienti ve véku od 1 roku do 5 let. V téchto studiich nebylo
zafazeno zadné dité mladsi 1 roku. V prvni studii s 90 pacienty nebyla prokazana odpoveéd’ na davku,

ale ve druhé studii se 75 pacienty byla vyssi davka valsartanu spojovana s vys$s§im snizenim krevniho

tlaku.
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Tieti studie byla 6tydenni randomizovana dvojité zaslepena studie k vyhodnoceni odpovédi na davku
valsartanu u 126 déti ve véku 1 az 5 let s hypertenzi, s nebo bez CKD randomizovanou bud’ na 0,25
mg/kg, nebo 4 mg/kg télesné hmotnosti. V cilovém parametru bylo snizeni primérného systolického
krevniho tlaku (MSBP) / primérného diastolického krevniho tlaku (MDBP) u valsartanu 4,0 mg/kg v
porovnani s valsartanem 0,25 mg/kg 8,5/6,8 mmHg oproti 4,1/0,3 mmHg; (p = 0,0157 / p < 0,0001).
Podobné podskupina CKD také vykazala snizeni MSBP/MDBP s valsartanem 4,0 mg/kg v porovnani
s 0,25 mg/kg (9,2/6,5 mmHg vs 1,2 / +1,3 mmHg).

Evropska 1ékova agentura nevyzadovala povinnost piedlozit vysledky studii s valsartanem u vSech
podskupin pediatrickych pacientd se srde¢nim selhanim po infarktu myokardu. Viz bod 4.2
informujici o pouziti u déti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podéni valsartanu je dosazena vrcholova koncentrace valsartanu v plazmeé za 2-4 hodiny

po uziti tablet a 1-2 hodiny po uziti roztoku. Primérna absolutni biologicka dostupnost je

23 % u tablet a 39 % u 1é¢kové formy roztoku. Systémova expozice a vrcholové plazmaticka
koncentrace valsartanu jsou pfi podani roztoku ptiblizné 1,7krat a 2,2kréat vyssi v porovnani s
tabletami. Jidlo snizuje expozici (méfeno pomoci AUC) valsartanu ptiblizné o 40 % a vrcholovou
koncentraci v plazmé (Cmax) priblizné€ o 50 %, ptestoze priblizné¢ 8 hodin po podani davky jsou
koncentrace valsartanu v plazmé obdobné pro skupinu osob po jidle i skupinu osob, ktera byla
nala¢no. Toto snizeni AUC presto neni doprovazeno klinicky signifikantnim sniZenim terapeutického
ucinku, a valsartan proto mize byt uzivan s jidlem i bez né¢ho.

Distribuce

Distribu¢ni objem valsartanu v ustaleném stavu po intravenoznim podani je piiblizn¢ 17 litrt, coz
znamena, Ze valsartan neni do tkani distribuovan ve zna¢ném mnozstvi. Valsartan je siln€ vazan na
proteiny séra (94-97 %), pfedevsim na sérovy albumin.

Biotransformace

Valsartan neni extenzivné biotransformovan, protoze pouze asi 20 % davky je nalezeno jako
metabolity. Hydroxymetabolit byl identifikovan v plazmé v nizkych koncentracich (méné nez 10 %
AUC valsartanu). Tento metabolit neni farmakologicky aktivni.

Eliminace

Valsartan ma multiexponencialni kinetiku rozpadu (ti2ai. < 1 hodina a ti/beia priblizné 9 hodin).
Valsartan je primarn¢ vylucovan zluéi do stolice (pfiblizn€ 83 % davky) a ledvinami do moci
(ptiblizné 13 % davky), pfevazné jako nezménény 1€k. Po intraven6znim podani je plazmaticka
clearance valsartanu pfiblizné 2 I/hod a jeho rendlni clearance je 0,62 I/hod (pfiblizné 30 % celkové
clearance). Polocas valsartanu je 6 hodin.

U pacientt se srdeénim selhanim

Primérny ¢as dosazeni vrcholové koncentrace a polocas vylu¢ovani valsartanu u pacientd se srde¢nim
selhanim jsou obdobné hodnotdm pozorovanym u zdravych dobrovolnikti. Hodnoty AUC a Ciax
valsartanu jsou témét imérné rostouci davce v rozsahu klinického davkovani (40 az 160 mg dvakrat
denng). Primérny faktor kumulace je pfiblizné 1,7. Systémova clearance valsartanu po peroralnim
podani je ptiblizné 4,5 I/hod. VEk neovlivituje systémovou clearance u pacientd se srde¢nim selhanim.

Specialni populace

Starsi pacienti
Vyssi systémova expozice valsartanu byla pozorovana u nékterych starSich osob v porovnani s
mladsimi osobami; presto tento fakt nema zadnou klinickou signifikanci.
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Porucha funkce ledvin

Jak bylo ptedpokladano, renalni clearance valsartanu je pouze 30 % celkové plazmatické clearance.
Nebyla pozorovana korelace mezi funkci ledvin a systémovou expozici valsartanu. Uprava davky
proto neni u pacientii s poruchou funkce ledvin vyzadovana (kreatininova clearence > 10 ml/min). V
soucasnosti neexistuji zkuSenosti s bezpeCnym pouzitim u pacientt s clearence kreatininu < 10 ml/min
a u pacientll podstupujicich dialyzu, proto u téchto pacientll ma byt valsartan pouzivan s opatrnosti
(viz body 4.2 a 4.4). Valsartan je silné vazan na proteiny plazmy a jeho odstranéni pomoci dialyzy je
nepravdépodobné.

Porucha funkce jater

Ptiblizn€ 70 % absorbované davky je eliminovano zluéi, pfevazné v nezménéné forme. Valsartan
nepodléha vyznamné biotransformaci. Zdvojndsobeni expozice (AUC) v porovnani se zdravymi
osobami byla pozorovana u pacientll s mirnou az stiedné tézkou poruchou funkce jater. Piesto nebyla
pozorovana korelace mezi koncentracemi valsartanu v plazmé a rozsahem dysfunkce jater. Valsartan
nebyl studovan u pacientt s tézkou dysfunkci jater (viz body 4.2, 4.3 a 4.4).

Pediatricka populace

Ve studii u 26 pediatrickych pacientii s hypertenzi (ve véku 1 az 16 let), ktefi dostavali jednorazovou
davku valsartanu ve formée suspenze (pramér 0,9 az 2 mg/kg, maximalni davka 80 mg), byla clearance
(I/h/kg) valsartanu srovnatelna napiic vékovou hranici 1 rok az 16 let a podobna ve srovnani

s dospélymi pacienty, ktefi dostavali stejnou 1ékovou formu (viz ,,Absorpce” v bodé 5.2).

Porucha funkce ledvin

Pouziti u déti s clearance kreatininu < 30 ml/min a pediatrickych pacientli na dialyze nebylo studovano,
proto neni uzivani valsartanu u téchto pacienti doporuceno. U pediatrickych pacient s clearance
kreatininu > 30 ml/min neni nutnd Gprava davkovani. Ledvinné funkce a hladiny drasliku v séru maji
byt dikladné monitorovany (viz body 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni riziko pro
cloveka.

Mateiské toxické davky u potkanti (600 mg/kg/den) behem poslednich dni biezosti a béhem kojeni
vedly ke snizeni pfezivani, mensim pfirtistkim hmotnosti a opozdénému vyvoji (odchlipnuti boltcii a
otevieni usniho kanalu) mlad’at (viz bod 4.6). Tyto davky u potkanii (600 mg/kg/den) jsou ptiblizné
osmndctindsobkem maximélni doporucené davky u lidi na zékladé vztahu mg/m? (kalkulace
predpoklada peroralni davku 320 mg/den u pacienta o hmotnosti 60 kg).

V neklinickych bezpe¢nostnich studiich zptisobily vysoké davky valsartanu (200 az 600 mg/kg télesné
hmotnosti) u potkanli snizeni parametri ¢ervenych krvinek (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit) a
byly prokdzany zmény v hemodynamice ledvin (Iehce zvy$ena hladina mocoviny v plazmé a
hyperplazie ledvinnych tubuld a bazofilie u samct). Tyto davky u potkant (200 az 600 mg/kg/den)
jsou priblizné Sesti az osmnactindsobkem maximalni doporuc¢ené davky u lidi na zékladé vztahu
mg/m? (kalkulace piedpoklada peroralni ddvku 320 mg/den u pacienta o hmotnosti 60 kg).

ledvinach, kde tyto zmény vedly k nefropatii se zvySenou hladinou mocoviny a kreatininu.
Hypertrofie juxtaglomerularnich bun¢k ledvin byla pozorovana také u obou druhti. V§echny zmény
jsou zpusobeny farmakologickym G¢inkem valsartanu, ktery zpusobuje prodlouzenou hypotenzi,
predevsim u kosmand. Pti uzivani terapeutickych davek u lidi nema pravdépodobné hypertrofie
juxtaglomerularnich bun€k ledvin zadnou klinickou relevanci.

Pediatricka populace

Peroréalni denni davka valsartanu v ddvkach méné¢ nez 1 mg/kg/den (coz je cca 10-35 % maximalni
doporuc¢ené davky u déti 4 mg/kg/den stanovené na zakladé systémové expozice) méla u Cerstveé
narozenych/mladych potkanti (od 7 postnatalniho dne do dne 70) za nasledek perzistentni nevratné
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poskozeni ledvin. Tyto ucinky ukazuji na ocekavany prehnany farmakologicky efekt inhibitort
angiotenzin konvertujiciho enzymu a blokatort receptoru typu 1 angiotenzinu II; takovyto G¢inek byl
pozorovan, jestlize byli potkani 1éceni po dobu prvnich 13 dnt Zivota. Tato doba se shoduje s
36tydennim téhotenstvim u zen, které mize byt ptilezitostné prodlouzeno az na 44 tydnl po poceti u
lidi. Potkani zahrnuti do valstartanové studie mladych potkant byli léeni do dne 70 a ti¢inek na
dozravani ledvin (postnatalné 4-6 tydni) nemohl byt vyloucen. Dozravani funkce ledvin je proces
pokracujici v prib&hu prvniho roku Zivota u lidi. Z toho vyplyva, Ze klinicka relevance pro déti < 1
roku nemtize byt vyloucena, na druhé strané piedklinicka data neprokazala bezpecnostni riziko pro
déti starsi nez 1 rok.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
mikrokrystalicka celul6za

koloidni bezvody oxid kfemicity

sorbitol (E420)

uhli¢itan hote¢naty s piedbobtnalym Skrobem
predbobtnaly skrob (kukufic¢ny)

povidon 25

natrium-stearyl-fumarat

natrium-lauryl-sulfat

krospovidon

Potahova vrstva tablety

monohydrat laktdzy

hypromeldza

mastek

makrogol 6000

Valzap 80 mg potahované tablety navic obsahuje: Cerveny oxid Zelezity (E172).

Valzap 160 mg potahované tablety navic obsahuje: Zluty oxid Zelezity (E172) a hnédy oxid zelezity (E
172) a indigokarmin (E132).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PE/PVDC (triplex)//Al blistr nebo PVC/PVDC (duplex)//Al blistr

Velikost baleni: 28, 30, 56, 84, 90 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
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6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Valzap 80 mg: 58/842/09-C
Valzap 160 mg: 58/843/09-C

9, DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 9. 12. 2009
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 12. 10. 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

27.12.2021
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