1. IME ZDRAVILA

Valcatuna 320 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 320 mg valsartana.
PomozZne snovi:

Valcatuna 320 mg filmsko oblozene tablete:
Ena tableta vsebuje

1] £ 01 (0 [T 37,0mg
1aKEOZA ..o 4,3 mg
NALHJ .o 1,28 mg (0,06 mmol)

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko obloZena tableta

Valcatuna 320 mg filmsko obloZene tablete: podolgovate, z zarezo na eni strani, sivkasto-vijoli¢ne
filmsko obloZene tablete.

Tableta se lahko deli na enaki polovici.
4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Hipertenzija
Zdravljenje esencialne hipertenzije.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe
Odmerjanje

Hipertenzija
Priporocen zacetni odmerek zdravila Valcatuna je 80 mg enkrat na dan. Do znatnega

antihipertenzivnega ucinka pride v 2 tednih, do najvecjega ucinka pa v 4 tednih. Bolnikom, pri
katerih krvni tlak ni ustrezno urejen, se lahko odmerek zvec¢a na 160 mg in na najve¢ 320 mg.
Zdravilo Valcatuna se lahko uporablja z drugimi antihipertenzivnimi zdravili. Dodajanje diuretika,
kot je hidroklorotiazid, pri teh bolnikih Se bolj zniza krvni tlak.

Nacin uporabe
Zdravilo Valcatuna se lahko uporablja neodvisno od obrokov. Zdravilo je treba jemati z vodo.



Dodatne informacije za posebne skupine bolnikov

Starejsi bolniki
Pri starejsSih bolnikih ni treba prilagajati odmerka.

Okvara ledvic
Pri bolnikih z ocistkom kreatinina > 10 ml/min (glejte poglavji 4.4 in 5.2) ni treba prilagajati
odmerka.

Okvara jeter
Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter brez holestaze odmerek valsartana ne sme presegati 80

mg.
Zdravilo Valcatuna je kontraindicirano pri bolnikih s hudo okvaro jeter in pri bolnikih s holestazo
(glejte poglavja 4.3,4.4in 5.2).

Pediatri¢ni bolniki
Zaradi pomanjkanja podatkov o varnosti in u¢inkovitosti uporaba zdravila Valcatuna pri otrocih pod
18 let ni priporocljiva.

4.3 Kontraindikacije

-Preobcutljivost za zdravilno uc¢inkovino ali katerokoli pomoZno snov.
-Huda okvara jeter, biliarna ciroza in holestaza.
-Drugo in tretje trimesec¢je nosecnosti (glejte poglavji 4.4 in 4.6)

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Hiperkaliemija
Socasna uporaba kalijevih nadomestkov, diuretikov, ki zadrzujejo kalij, nadomestkov soli, ki

vsebujejo kalij, ali drugih zdravil, ki lahko povzro¢ijo zveCanje ravni kalija (heparin, itd.), ni
priporo¢ljiva. Potrebno je ustrezno spremljanje koncentracije kalija.

Bolniki s pomanjkanjem natrija in/ali hipovolemijo

Pri bolnikih s hudim pomanjkanjem natrija in/ali hipovolemijo, ki prejemajo velike odmerke
diuretikov, lahko v redkih primerih po zacetku zdravljenja z valsartanom pride do simptomatske
hipotenzije.

Pomanjkanje natrija in hipovolemijo je treba pred zacetkom zdravljenja z valsartanom odpraviti, na
primer z zmanjSanjem odmerka diuretika.

Stenoza ledvi¢ne arterije

Varnosti uporabe valsartana pri bolnikih z obojestransko stenozo ledviéne arterije ali s stenozo
arterije solitarne ledvice niso ugotavljali.

Kratkotrajna uporaba valsartana pri dvanajstih bolnikih z enostransko stenozo ledvi¢ne arterije in
renovaskularno hipertenzijo ni povzrocila pomembnih sprememb ledvicne hemodinamike,
koncentracije kreatinina v serumu ali dusika se¢nine v krvi (BUN - blood urea nitrogen). Vendar pa
lahko druga zdravila, ki vplivajo na renin-angiotenzinski sistem, povecajo vrednosti dusika se¢nine
v krvi in kreatinina v serumu pri bolnikih z enostransko stenozo ledvi¢ne arterije, zato je med
zdravljenjem bolnikov z valsartanom priporocljivo spremljanje ledvi¢ne funkcije.

Presaditev ledvic
Trenutno ni izkuSenj o varni uporabi valsartana pri bolnikih, ki so jim nedavno presadili ledvico.




Primarni hiperaldosteronizem
Bolnikov s primarnim hiperaldosteronizmom se ne sme zdraviti z valsartanom, saj njihov
reninangiotenzinski sistem ni aktiviran.

Stenoza aortne in mitralne zaklopke, obstruktivna hipertrofi¢na kardiomiopatija

Kot pri uporabi drugih vazodilatatorjev je potrebna posebna pozornost pri bolnikih z aortno ali
mitralno stenozo ali s hipertroficno obstruktivno kardiomiopatijo (HOCM - hypertrophic
obstructive cardiomyopathy).

Moteno delovanje ledvic

Pri bolnikih z o€istkom kreatinina > 10 ml/min odmerka ni treba prilagajati. Trenutno ni izkuSenj za
varno uporabo pri bolnikih z o€istkom kreatinina < 10 ml/min in pri bolnikih, ki se zdravijo z
dializo, zato je treba valsartan pri teh bolnikih uporabljati previdno (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Okvara jeter
Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter brez holestaze je treba valsartan uporabljati previdno

(glejte poglaviji 4.2 in 5.2).

Nosec€nost

Zdravljenja z antagonisti angiotenzina II se ne sme zaceti med nose¢nostjo. Pri bolnicah, ki
nacrtujejo nosecnost je treba ¢im prej preiti na alternativno antihipertenzivno zdravljenje z
uveljavljenim varnostnim profilom za uporabo v nose¢nosti; razen, ¢e se oceni, da je nadaljnje
zdravljenje z antagonisti angiotenzina II nujno. Ob potrjeni noseénosti je treba zdravljenje z
antagonisti angiotenzina II takoj prekiniti in, e je primerno, zaceti alternativno zdravljenje (glejte
poglavji 4.3 in 4.6).

Druge bolezni, pri katerih je stimuliran renin-angiotenzinski sistem

Pri bolnikih, pri katerih je delovanje ledvic lahko odvisno od aktivnosti renin-angiotenzinskega
sistema, (npr. pri bolnikih s hudim kongestivnim sré¢nim popuscanjem), je bilo zdravljenje z
zaviralcem angiotenzinske konvertaze povezano z oligurijo in/ali s progresivno azotemijo, v redkih
primerih tudi z akutno odpovedjo ledvic in/ali s smrtjo. Ker je valsartan antagonist angiotenzina Il,
se ne da izkljuciti, da je uporaba valsartana lahko povezana z okvaro delovanja ledvic.

Opozorilo 0 pomozZnih snovi:

To zdravilo vsebuje sorbitol. Bolniki z redko dedno intoleranco za fruktozo ne smejo jemati tega
zdravila.

To zdravilo vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, obliko zmanj$ane
aktivnosti laktaze (insuficienca opazene v nekaterih populacijah Laponia) ali malabsorbcijo
glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Socasna uporaba ni priporocena

Pri socasni uporabi z zaviralci ACE so poroc¢ali o reverzibilnem zviSanju koncentracije litija v
serumu in o toksi¢nosti. Zaradi pomanjkanja izkuSenj o socasni uporabi valsartana in litija ta
kombinacija ni priporoéljiva. Ce se izkaZe, da je sofasna uporaba obeh zdravil nujna, je
priporo¢ljivo skrbno spremljanje koncentracije litija v serumu.



Diuretiki, ki zadrzujejo kalij, kalijevi nadomestki, nadomestki soli, ki vsebujejo kalij, in druge
snovi, ki lahko zvisajo koncentracijo kalija

Ce je ocenjeno, da je zdravilo, ki vpliva na koncentracijo kalija, potrebno uporabiti v kombinaciji z
valsartanom, je priporocljivo spremljanje koncentracije kalija v plazmi.

Pri soc¢asni uporabi je potrebna previdnost

Nesteroidna protivnetna zdravila (NSAIDs), vkljuéno s selektivnimi zaviralci COX-2, z
acetilsalicilno kislino >3 g/dan) in z neselektivnimi nesteroidnimi protivnetnimi zdravili(NSAIDs)

Pri so€asni uporabi antagonistov angiotenzina II z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili lahko pride
do zmanjSanja antihipertenzivnega ucinka. Poleg tega lahko sofasna uporaba antagonistov
angiotenzina Il in nesteroidnih protivnetnih zdravil povzro¢i pove¢ano tveganje za poslabSanje
delovanja ledvic in zviSanje koncentracije kalija v serumu. Zato sta na zaCetku zdravljenja
priporo¢ljiva spremljanje ledviéne funkcije in zadosten vnos teko¢in.

Drugo

Pri studijah medsebojnega delovanja zdravil z valsartanom niso opazili klinicno pomembnih
interakcij z valsartanom ali katero koli od naslednjih u¢inkovin: cimetidin, varfarin, furosemid,
digoksin, atenolol, indometacin, hidroklorotiazid, amlodipin in glibenklamid.

4.6  Nosecnost in dojenje

Nosecnost

Uporaba antagonistov angiotenzina Il v prvem trimesecju nosecnosti ni priporocljiva (glejte
poglavje 4.4).

Uporaba antagonistov angiotenzina II je kontraindicirana v drugem in tretjem trimesecju nose¢nosti
(glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Epidemioloski podatki niso pokazali teratogenega ucinka pri nosecnicah, ki so bile v prvem
trimesecju nosecnosti izpostavljene zaviralcem ACE, vendar pa majhnega povecanja tveganja ni
mozno izkljugiti. Ceprav ni na voljo podatkov glede tveganja pri uporabi antagonistov angiotenzina
Il iz kontroliranih epidemioloskih $tudij, lahko podobno tveganje obstaja tudi za to skupino zdravil.
Pri bolnicah, ki naértujejo nosecnost, je treba ¢im prej preiti na alternativno antihipertenzivno
zdravljenje z uveljavljenim varnostnim profilom za uporabo v nose¢nosti; razen, ¢e se oceni, da je
nadaljnje zdravljenje z antagonisti angiotenzina Il nujno.

Ob potrjeni nosecnosti je treba zdravljenje z antagonisti angiotenzina Il takoj prekiniti in, ¢e je
primerno, zaceti alternativno zdravljenje.

Znano je, da izpostavljenost antagonistom angiotenzina II v drugem in tretjem trimesecju
nosecnosti lahko povzroc¢i fetotoksi¢ne ucinke pri cloveku (zmanjSano delovanje ledvic,
oligohidramnij, zapoznela zakostenitev lobanje) in toksi¢ne u¢inke pri novorojen¢ku (odpoved
ledvic, hipotenzija, hiperkaliemija) (glejte tudi poglavje 5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti).

V primeru izpostavljenosti antagonistom angiotenzina II od drugega trimesecja nosecnosti dalje je
priporo¢en ultrazvo¢ni pregled delovanja ledvic in lobanje.

Otroke, katerih matere so prejemale antagoniste angiotenzina Il je treba skrbno opazovati glede
hipotenzije (glejte tudi poglavji 4.3 in 4.4).

Dojenje




Ni podatkov o uporabi valsartana med dojenjem, zato uporaba valsartana med dojenjem ni
priporocljiva. Boljsa izbira so alternativna zdravila z uveljavljenim boljsim varnostnim profilom za
uporabo med dojenjem, e zlasti pri dojenju novorojencka ali nedonoSencka.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli. Pri voznji ali upravljanju s
stroji je treba upostevati, da se lahko obc¢asno pojavi omoti¢nost ali obéutek utrujenosti.

4.8 Nezeleni uéinki

V kontroliranih klini¢nih §tudijah pri bolnikih s hipertenzijo je bila pogostnost vseh nezelenih
ucinkov primerljiva s tisto pri placebu in v skladu s farmakologijo valsartana. Kaze, da pogostnost
nezelenih u¢inkov ni povezana z velikostjo odmerka ali s trajanjem zdravljenja, pa tudi ne s spolom,
starostjo ali raso.

Nezeleni ucinki, o katerih so porocali v klini¢nih $tudijah, na podlagi izkusenj po zacetku trzenja
zdravila in laboratorijskih izvidov, so po organskih sistemih nasteti v spodnji preglednici.

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po pogostnosti, najbolj pogosti najprej, in
sicer po naslednjem dogovoru:

zelo pogosti (= 1/10);

pogosti (> 1/100 do < 1/10);

obcasni (> 1/1.000 do < 1/100);

redki (> 1/10.000 do < 1/1.000);

zelo redki (<1/10.000),

neznano (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Znotraj vsake skupine pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Za vse nezelene ucinke, o katerih so porocali na podlagi izkuSenj po zaCetku trZenja zdravila in
laboratorijskih izvidov, pogostnosti ni mogoce ugotoviti, zato je njihova pogostnost navedena kot
"neznana".

e Hipertenzija

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

neznana znizana koncentracija hemoglobina, zmanjSanje
hematokrita, nevtropenija, trombocitopenija

Bolezni imunskega sistema

neznana | preobcutljivost, vklju¢no s serumsko boleznijo
Presnovne in prehranske motnje

neznana | zvi$ana koncentracija kalija v serumu

Usesne bolezni, vklju¢no z motnjami labirinta

obcasni | vrtoglavica

Zilne bolezni

neznana | vaskulitis

Bolezni dihal, prsnega ko$a in mediastinalnega prostora

obcasni | kagelj

Bolezni prebavil

Obcasni | bolegine v trebuhu




Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

neznana

zvisane vrednosti jetrnih testov vklju¢no z zviSano
koncentracijo bilirubina v serumu

Bolezni koZe in podkoZja

neznana

| angioedem, izpuicaj, srbenje

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Neznana | mialgija
Bolezni secil
neznana odpoved ali okvara ledvic, zviSana koncentracija

kreatinina v serumu

Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije

obéasni | utrujenost

Varnostni profil iz kontroliranih klini¢nih §tudij pri bolnikih po miokardnem infarktu in/ali srénim
popuscanjem se razlikuje od sploSnega profila varnosti pri hipertenzivnih bolnikih. To je morda
povezano z osnovno boleznijo bolnikov. Nezeleni ucinki, ki so se pojavljali pri bolnikih po
miokardnem infarktu in/ali srénim popus¢anjem, so navedeni spodaj:

e  Po miokardnem infarktu in/ali pri srénem popuscanju

Bolezni Kkrvi in limfati¢nega sistema

neznana

| trombocitopenija

Bolezni imunskega sistema

neznana

| preobcutljivost vkljucno s serumsko boleznijo

Presnovne in prehranske motnje

obcasni

hiperkaliemija

neznana zviSana koncentracija kalija v serumu
Bolezni Zivéevja

pogosti omoti¢nost, ortostatska omoti¢nost
obcasni sinkopa, glavobol

UsSesne bolezni, vkljuéno z motnjami labirinta

obéasni | vrtoglavica

Sréne bolezni

obéasni | odpoved srca

Zilne bolezni

pogosti hipotenzija, ortostatska hipotenzija
neznana vaskulitis

Bolezni dihal, prsnega ko$a in mediastinalnega prostora

obcasni | kaselj

Bolezni prebavil

ob&asni | navzea, diareja

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

neznana

| zvisane vrednosti jetrnih testov

Bolezni koZe in podkoZja

obdasni

angioedem

neznana

izpuscCaj, pruritus

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema

neznana

| mialgija

Bolezni secil




pogosti odpoved in okvara ledvic

obcasni akutna ledvi¢na odpoved, zviSana raven kreatinina
V serumu

neznana zvecanje dusik seCnine v krvi

Splo$ne teZave in spremembe na mestu aplikacije

ob&asni | astenija, utrujenost

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi
Preveliko odmerjanje valsartana lahko povzro¢i izrazito hipotenzijo, ki lahko vodi v motnje zavesti,

cirkulacijski kolaps in/ali Sok.

Zdravljenje

Ukrepi zdravljenja so odvisni od ¢asa zauzitja in vrste ter izrazenosti simptomov; pri tem je najbolj
pomembno stabilizirati stanje krvnega obtoka.

Po prevelikem odmerku, naj bolniki prejemajo zadostno koli¢ino aktivnega oglja.

Ce pride do hipotenzije, je treba bolnika poloziti vznak in ustrezno popraviti volumen krvi.

Ni verjetno, da bi se valsartan lahko izlo¢il s hemodializo zaradi svoje mo¢ne vezave na proteine v
plazmi.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antagonisti angiotenzina Il, enokomponentna zdravila, oznaka ATC:
C09CAO03

Valsartan je peroralno aktiven, mocan in specifi¢en antagonist receptorjev angiotenzina II. Deluje
selektivno na receptorje podvrste ATI1, ki so odgovorni za znane ufinke angiotenzina II. Po
zaviranju receptorja AT1 z valsartanom lahko zviSana koncentracija angiotenzina II v plazmi
stimulira nezavrte receptorje podvrste AT2, ki, kot kaze, izravnavajo ucinek receptorjev ATI.
Valsartan nima delnega agonisticnega uc€inka na receptorje AT1 in ima veliko (priblizno 20.000-
kratno) vecjo afiniteto za receptorje AT1 kot za receptorje AT2. Ni znano, da bi valsartan vezal ali
zaviral druge receptorje hormonov ali ionske kanalcke, ki so pomembni za kardiovaskularno
regulacijo.

Valsartan ne zavira angiotenzinske konvertaze ACE (znane tudi kot kininaza Il), ki pretvarja
angiotenzin | v angiotenzin 1l in razkraja bradikinin. Ker antagonisti angiotenzina Il ne delujejo na
ACE in ker ne stopnjujejo delovanja bradikinina ali snovi P, ni verjetno, da bi bili povezani s
kasljanjem. V klini¢nih preskusanjih, v katerih so valsartan primerjali z zaviralcem ACE, je bila
pogostnost suhega kaslja pri bolnikih, ki so prejemali valsartan, statisticno znac¢ilno manjsa kot pri
tistih, ki so prejemali zaviralec ACE (2,6 % v primerjavi s 7,9 %, p < 0,05). V klini¢cnem
preskusanju pri bolnikih, ki so imeli v anamnezi suh kaSelj v ¢asu zdravljenja z zaviralcem ACE, je
do kaslja prislo pri 19,5 % preiskovancev, ki so dobivali valsartan, pri 19,0 % tistih, ki so prejemali
tiazidni diuretik, in pri 68,5 % preiskovancev, ki so dobivali zaviralec ACE (p < 0,05).




Hipertenzija
Pri bolnikih s hipertenzijo valsartan zniza krvni tlak, ne da bi vplival na sréno frekvenco.

Pri vecini bolnikov pride do antihipertenzivnega ucinka v 2 urah po vnosu posamicnega peroralnega
odmerka, do najvecjega znizanja krvnega tlaka pa pride v 4 do 6 urah. Antihipertenzivni ucinek
traja 24 ur po odmerjanju. Po veckratnem odmerjanju pride do znatnega znizanja krvnega tlaka v 2
tednih, v 4 tednih pa do najvecjega ucinka, ki se med dolgotrajnim zdravljenjem ohranja. V
kombinaciji s hidroklorotiazidom se lahko doseze pomembno dodatno zniZanje krvnega tlaka.

Po nenadni prekinitvi jemanja valsartana ni prislo do povratne hipertenzije ali drugih neZelenih
klini¢nih dogodkov.

Pri hipertenzivnih bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 in z mikroalbuminurijo se je pokazalo, da
valsartan zmanjsa izloCanje albumina v urinu. V §tudiji MARVAL (ZmanjSanje mikroalbuminurije
z valsartanom - Micro Albuminuria Reduction with Valsartan) so ocenili zmanj$anje izlo¢anja
albumina z urinom (UAE - urinary albumin excretion) z valsartanom (v odmerku 80-160 mg/enkrat
na dan) v primerjavi z amlodipinom (v odmerku 5-10 mg/enkrat na dan), pri 332 bolnikih s
sladkorno boleznijo tipa 2 (povprecna starost: 58 let; 265 moskih) z mikroalbuminurijo (v skupini z
valsartanom: 58 pg/min; v skupini z amlodipinom: 55,4 pg/min), z normalnim ali zviSanim krvnim
tlakom in z ohranjenim delovanjem ledvic (koncentracija kreatinina v krvi < 120 pmol/l). Po 24
tednih se je izloCanje albumina z urinom zmanjsSalo (p < 0,001) za 42 % (—24,2 pg/min; 95 % IZ: —
40,4 do —19,1) z valsartanom in priblizno za 3 % (-1,7 pg/min; 95 % I1Z: -5,6 do 14,9) z
amlodipinom kljub podobnemu obsegu zmanjsanja krvnega tlaka pri obeh skupinah.

V §tudiji zmanj$evanja proteinurije z valsartanom (DROP - Diovan Reduction of Proteinuria) so
naprej preucevali uCinkovitost valsartana pri zmanj$anju izlo¢anja albumina z urinom pri 391
hipertenzivnih bolnikih (s krvnim tlakom 150/88 mmHg), s sladkorno boleznijo tipa 2, z
albuminurijo (v povpre¢ju 102 pg/min; v obsegu 20-700 pg/min) in z ohranjenim delovanjem ledvic
(s povprecno koncentracijo kreatinina v serumu 80 pumol/l). Bolniki so bili randomizirani v eno od 3
skupin z odmerki valsartana 160, 320 ali 640 mg enkrat na dan, ki so jih prejemali 30 tednov.
Namen Studije je bil dolociti optimalni odmerek valsartana za zmanjSanje izloCanja albumina z
urinom pri hipertenzivnih bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2. Po 30 tednih je bila z valsartanom
160 mg sprememba izlocanja albumina z urinom v odstotkih znacilno manjsa za 36 % od
izhodi$éne vrednosti (95 % 1Z: 22 do 47 %), z valsartanom 320 mg pa za 44 % (95 % 1Z: 31 do 54
%). Zakljucili so, da je 160-320 mg valsartana doseze klinicno pomembno zmanjSanje izloCanja
albumina z urinom pri hipertenzivnih bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija:
Po peroralni uporabi samo valsartana doseZe ta najvi§jo koncentracijo v plazmi v 2-4 urah.

Povprecna absolutna bioloska uporabnost je 23 %. Hrana zmanjSa izpostavljenost valsartanu
(merjeno z AUC) za okrog 40 % in njegovo najvi§jo koncentracijo v plazmi (Cya) za 0krog 50 %,
vendar pa je od priblizno 8. ure po odmerjanju koncentracija valsartana v plazmi priblizno enaka pri
skupini preiskovancev, ki so jedli, in pri tistih, ki so vzeli zdravilo na tes¢e. Tega zmanjSanja AUC
pa ne spremlja kliniéno pomembno zmanjSanje terapevtskega ucinka, zato se valsartan lahko daje s
hrano ali brez nje.

Porazdelitev:

Volumen porazdelitve valsartana v stanju dinami¢nega ravnovesja je po intravenskem vnosu okrog
17 litrov, kar kaze, da se valsartan v tkiva ne porazdeli v veliki meri. Valsartan je mo¢no vezan na
beljakovine v serumu (94-97 %), predvsem na albumin v serumu.

Biotransformacija:




Valsartan se biolosko ne transformira v veliki meri, saj je le priblizno 20 % odmerka mogoce
prestre¢i v obliki presnovkov. V plazmi so ugotovili majhno koncentracijo hidroksipresnovka (manj
kot 10 % AUC valsartana). Presnovek je farmakolosko neaktiven.

Izlocanje:

Valsartan kaze multieksponentno kinetiko upadanja (t,,, <1 ura in t,, priblizno 9 ur). Valsartan se
izloGa predvsem preko Zol¢a z blatom (priblizno 83 % odmerka) in preko ledvic z urinom (priblizno
13 % odmerka), vecinota v obliki nespremenjenega zdravila. Po intravenski uporabi je plazemski
oCistek valsartana priblizno 2 1/uro, njegov ledviéni ocistek pa 0,62 l/uro (priblizno 30 % celotnega
ocistka). Razpolovni ¢as valsartana je priblizno 6 ur.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi bolniki
Pri nekaterih starejSih bolnikih so opazili nekoliko vecjo sistemsko izpostavljenost valsartanu v
primerjavi z mladimi osebami; vendar se ni pokazalo, da bi imelo to kakSen klini¢en pomen.

Okvarjeno delovanje ledvic

V skladu s pri¢akovanji za spojino, katere ledvi¢ni ocistek predstavlja samo 30 % celotnega ocCistka
plazme, niso nasli nikakr$ne korelacije med delovanjem ledvic in sistemsko izpostavljenostjo
valsartanu. Zato pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic odmerka ni treba prilagajati (oCistek
kreatinina > 10 ml/min). Trenutno ni izkuSenj o varni uporabi pri bolnikih z o¢istkom kreatinina <
10 ml/min in pri bolnikih, ki se zdravijo z dializo, zato je treba pri teh bolnikih valsartan uporabljati
previdno (glejte poglavji 4.2 in 4.4). Ker pa je valsartan v veliki meri vezan na beljakovine v
plazmi, ni verjetno, da bi se izlo¢al med dializo.

Okvara jeter

Okrog 70 % absorbiranega odmerka se izlo¢i z zol¢em, ve€inoma v obliki nespremenjene spojine.
Bioloska transformacija valsartana ni obsezna. Pri bolnikih z blago do zmerno jetrno okvaro so v
primerjavi z zdravimi osebami opazili podvojitev izpostavljenosti (AUC). Vendar pa korelacije med
koncentracijami valsartana v plazmi v primerjavi s stopnjo jetrne disfunkcije niso opazili. Studij z
valsartanom pri bolnikih z hudo okvaro jeter (glejte poglavja 4.2, 4.4 in 4.4) niso izvedli.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Neklini¢ni podatki na osnovi obicajnih studij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se
odmerkih, genotoksi¢nosti in karcinogenega potenciala ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.
Pri podganah so odmerki, toksi¢ni za mater, (600 mg/kg/dan) v zadnjih dneh brejosti in med
dojenjem povzrocili zmanjSano prezivetje, nizjo telesno maso, upocasnitev razvoja (neprirasel uhelj
in odprt uSesni kanal) (glejte poglavje 4.6) pri potomstvu. Ti odmerki pri podganah (600
mg/kg/dan) so priblizno 18-krat vecji od najveéjega priporocenega odmerka za ljudi na osnovi
mg/m?’ (izradun predvideva peroralni odmerek 320 mg/dan in 60-kg bolnika).

V neklini¢nih $tudijah varnosti so visoki odmerki valsartana (200 do 600 mg/kg telesne mase) pri
podganah povzroc¢ili zmanjSanje parametrov rde¢ih krvnih celic (ertirocitov, hemoglobina,
hematokrita) in znake spremenjene ledvicne hemodinamike (nekoliko zvi$ana se¢nina v plazmi in
hiperplazija ledvi¢nih tubulov ter bazofilija pri samcih). Ti odmerki pri podganah (200 do 600
mg/kg/dan) so priblizno 6-krat in 18-krat vedji od najveéjega priporo¢enega odmerka za ljudi na
osnovi mg/m? (izradun predvideva peroralni odmerek 320 mg/dan in 60-kg bolnika).

Pri marmozetkah so bile pri podobnih odmerkih spremembe podobne, vendar bolj resne, $e zlasti v
ledvicah, kjer so se pojavile spremembe, podobne nefropatiji, ki so vkljuéevale zviSanje ravni
seCnine in kreatinina. Pri obeh vrstah so opazili tudi hipertrofijo ledviénih jukstaglomerularnih



celic. Vse spremembe so pripisali farmakoloSkemu ucinku valsartana, ki povzro¢a podalj$ano
hipotenzijo, Se zlasti pri marmozetkah. Kaze, da terapevtski odmerki valsartana pri ljudeh ne
vplivajo na hipertrofijo ledvi¢nih jukstaglomerularnih celic.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi

Jedro tablete

mikrokristalna celuloza (E 460)

brezvodni koloidni silicijev dioksid (E 551)
sorbitol (E-420)

magnezijev karbonat (E 504)

predgelirani koruzni $krob

povidon K-25 (E 1201)

natrijev stearilfumarat

natrijev lavrilsulfat

krospovidon tipa A (E 1202)

Filmska obloga
laktoza monohidrat

hipromeloza (E 464)

titanov dioksid (E 171)
makrogol

rumeni zelezov oksid (E 172)
rjavi zelezov oksid (E 172)
indigotin (E 132)

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

1 leto

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred
vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
Pretisni omoti iz PVC/PE/PVDC/aluminija.
Velikosti pakiranj: 7, 14, 28, 56, 98, 280 filmsko obloZenih tablet.

Na trgu ni vseh navedenih pakiran;j.



6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET
Laboratorios Liconsa, S.A.

Gran Via Carlos IIJ, 98, 7. nadstropje

08028 Barcelona, Spanija

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

5363-1-48/11

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

06.01.2011

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

03.12.2009



