Priloha ¢. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene , ev. ¢.: 2025/00343-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Valsacor 40 mg

filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 40 mg valsartanu.

Pomocna latka so zndmym tu¢inkom:
Laktéza 14,25 mg/tableta

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalen4 tableta
Zltohnedé okrahle mierne bikonvexné filmom obalené tablety s deliacou ryhou na jednej strane.

Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Hypertenzia
Liecba hypertenzie u deti a dospievajucich vo veku od 6 do menej ako 18 rokov.

Nedavny infarkt myokardu

Liecba klinicky stabilnych dospelych pacientov so symptomatickym zlyhdvanim srdca alebo
asymptomatickou systolickou dysfunkciou 'avej komory po neddvnom (12 hodin — 10 dni) infarkte
myokardu (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Zlyhavanie srdca

Liecba dospelych pacientov so symptomatickym zlyhavanim srdca, ak neznasaju inhibitory ACE, alebo
ako pridavna liecba k inhibitorom ACE u pacientov, ktori neznasaju betablokatory, ak sa nemoézu pouzit
antagonisty mineralokortikoidovych receptorov (pozri Casti 4.2, 4.4, 4.5 a 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Ddvkovanie

Nedavny infarkt myokardu

U klinicky stabilnych pacientov mozno zacat’ liecbu uz 12 hodin po infarkte myokardu. Po zaciato¢nej
davke 20 mg dvakrat denne sa ma lie¢ba valsartanom titrovat’ pocas nasledujucich niekol’ko tyzdnov
na 40 mg, 80 mg a 160 mg dvakrat denne. Na podanie za¢iatocnej davky je uréena 40 mg delitel'na
tableta.
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Ciel'ova maximalna davka je 160 mg dvakrat denne. VSeobecne sa odporuca, aby pacienti dosiahli
davkovanie 80 mg dvakrat denne do dvoch tyZdinov od zacatia lie¢by a cielovi maximalnu davku 160 mg
dvakrat denne do troch mesiacov podl'a toho, ako pacient liecbu znaSa. Ak sa vyskytne symptomaticka
hypotenzia alebo porucha funkcie obli¢iek, ma sa zvazit’ znizenie davky.

Valsartan mozno pouzit’ u pacientov, ktori dostavaju aj int1 lieCbu po infarkte myokardu, napr. trombolytika,
kyselinu acetylsalicylovu, betablokatory, statiny a diuretikd. Kombinacia s inhibitormi ACE sa neodporuca
(pozri Casti 4.4 a 5.1).

Pri hodnoteni stavu pacientov po infarkte myokardu sa ma vzdy vySetrit’ funkcia obli¢iek.

Zlyhévanie srdca

Odporucana zaciatocna davka valsartanu je 40 mg dvakrat denne. Titracia na davky 80 mg a 160 mg
dvakrat denne sa ma vykonat v intervaloch najmenej dvoch tyzdnov na najvyssiu davku, ktora pacient
znasa. Ma sa uvazit’ znizenie davky stibezne podavanych diuretik. Maximalna denna davka podavana

v klinickych sktasaniach bola 320 mg rozdelenych na ¢iastkové davky.

Valsartan sa mdze podavat’ s inou lie€bou zlyhévania srdca. Trojkombindcia inhibitora ACE, valsartanu a
betablokatora alebo diuretika Setriaceho draslik sa v§ak neodporuca (pozri ¢asti 4.4 a 5.1).

Hodnotenie stavu pacientov so zlyhdvanim srdca mé vzdy zahimat’ vysetrenie funkcie obliciek.

Dalsie informdcie pre osobitné skupiny pacientov

Star$i ludia
U stars$ich pacientov sa nevyzaduje tiprava davkovania.

Porucha funkcie obliciek
U dospelych pacientov s klirensom kreatininu > 10 ml/min sa nevyzaduje uprava davkovania (pozri Casti
44a5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene, biliarnou cirh6zou a u pacientov s cholestazou je
valsartan kontraindikovany (pozri ¢asti 4.3, 4.4 a 5.2). U pacientov s miernou az stredne zavaznou
poruchou funkcie pecene bez cholestazy nema byt maximalna denna davka valsartanu vyssia ako 80 mg.

Pediatricka populacia

Hypertenzia v pediatrickej populdcii

Deti a dospievajuci vo veku od 6 do menej ako 18 rokov

Zaciatocna davka je 40 mg raz denne u deti s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 35 kg a 80 mg raz denne
u deti s telesnou hmotnostiou 35 kg alebo viac. Davka sa ma upravovat’ podl'a reakcie krvného tlaku

a znaSanlivosti. Maximalne davky skiimané v klinickych skusaniach sa uvadzaju nizsie v tabulke.
Vyssie davky, ako su uvedené, sa nesktimali, a preto sa neodporucaju.

Telesna hmotnost | Maximalna davka skiimana v klinickych skiSaniach
> 18 kg do <35kg 80 mg
>35kgdo<80kg 160 mg
>80 kg do <160 kg 320 mg

Deti vo veku menej ako 6 rokov
Dostupné udaje su opisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2. Bezpec¢nost’ a ¢innost’ Valsacoru u deti vo veku
do 1 roka sa nestanovovala.

Pouzitie u pediatrickych pacientov vo veku od 6 do menej ako 18 rokov s poruchou funkcie obliciek
Pouzitie u pediatrickych pacientov s klirensom kreatininu < 30 ml/min a u dialyzovanych pediatrickych
pacientov sa nesktimalo, preto sa pouZitie valsartanu u tychto pacientov neodporti¢a. Uprava davky nie je
potrebna u pediatrickych pacientov s klirensom kreatininu > 30 ml/min. Funkcia obli¢iek a hladina
draslika v sére sa maju starostlivo sledovat’ (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).
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PouZitie u pediatrickych pacientov vo veku od 6 do menej ako 18 rokov s poruchou funkcie pecene
Tak ako u dospelych, valsartan je kontraindikovany u pediatrickych pacientov so z&vaznou poruchou
funkcie pecene, biliarnou cirh6zou a u pacientov s cholestazou (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2). Klinické
sktsenosti s pouzitim valsartanu u pediatrickych pacientov s miernou az stredne zdvaznou poruchou
funkcie pecene su obmedzené. U tychto pacientov davka valsartanu nema prekrocit’ 80 mg.

Zlvhavanie srdca a neddvny infarkt myokardu v pediatrickej populdcii
Valsartan sa neodporuca na liecbu zlyhavania srdca alebo nedavneho infarktu myokardu u deti
a dospievajucich mladsich ako 18 rokov kvodli chybajucim udajom o bezpecnosti a ucinnosti.

Sposob podavania
Valsartan sa mdze uzivat’ bez ohl'adu na jedlo a ma sa uzivat’ s vodou.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Zavazna porucha funkcie pecene, biliarna cirh6za a cholestaza.

- Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

- Subezné pouzivanie Valsacoru s lickmi obsahujucimi aliskirén je kontraindikované pacientom
s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri ¢asti 4.5
as.l).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hyperkaliémia

Stbezné pouzivanie valsartanu s doplnkami draslika, draslik Setriacimi diuretikami, ndhradami soli
obsahujucimi draslik alebo inymi lie¢ivami, ktoré mozu zvysit’ hladiny draslika (heparin, atd’.) sa
neodporuca. Podla potreby sa ma monitorovat’ hladina draslika.

Porucha funkcie obliciek
V sucasnosti nie su ziadne skiisenosti s bezpecnym pouzitim u pacientov s klirensom kreatininu
< 10 ml/min a dialyzovanych pacientov, preto sa ma valsartan pouZzivat’ u tychto pacientov opatrne.

Uprava davky nie je potrebna u dospelych pacientov s klirensom kreatininu > 10 ml/min (pozri ¢asti 4.2
as.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene bez cholestazy sa ma valsartan
pouzivat’ opatrne (pozri ¢asti 4.2 a 5.2).

Pacienti s depléciou sodika a/alebo objemu

U pacientov so zavaznou depléciou sodika a/alebo objemu, napr. uzivajtcich vysoké davky diuretik, sa
moze po zacati liecCby valsartanom v zriedkavych pripadoch vyskytnut’ symptomaticka hypotenzia.
Deplécia sodika a/alebo objemu sa musi upravit’ pred za¢iatkom lie¢by valsartanom, napr. znizenim
davky diuretika.

Stenodza rendlnej artérie

Bezpecnost’ pouzivania valsartanu nebola stanovena u pacientov s bilateralnou stendzou renalnej artérie
alebo stendzou artérie solitarnej oblicky.

Kratkodobé podavanie valsartanu dvanastim pacientom s renovaskularnou hypertenziou zapri¢inenou
jednostrannou stenézou renalnej artérie nespdsobilo Ziadne vyznamné zmeny renalnej hemodynamiky,
kreatininu v sére, alebo dusika mocoviny v krvi (blood urea nitrogen, BUN). Pretoze iné lieCiva
ucinkujuce na systém renin-angiotenzin-aldosteroén mézu u pacientov s jednostrannou stendézou renélnej
artérie zvySovat’ hladinu mocoviny v krvi a kreatinin v sére, u pacientov lieCenych valsartanom sa
odporuca monitorovanie rendlnych funkeii.
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Transplantacia oblicky
V sucasnosti nie su skisenosti s bezpecnym pouzivanim valsartanu u pacientov, ktorym nedavno
transplantovali obli¢ku.

Primérny hyperaldosteronizmus
Pacienti s primarnym hyperaldosteronizmom nemaju byt lieCeni valsartanom, pretoze ich systém renin-
angiotenzin nie je aktivovany.

Intestinalny angioedém

U pacientov lie¢enych antagonistami receptorov angiotenzinu II, vratane valsartanu, bol hlaseny
intestinalny angioedém (pozri Cast’ 4.8). U tychto pacientov sa vyskytla bolest’ brucha, nauzea, vracanie
a hnacka. Priznaky ustupili po vysadeni antagonistov receptorov angiotenzinu II. Ak je diagnostikovany
intestinalny angioedém, liecba valsartanom sa ma prerusit’ a ma sa zacat’ primerané sledovanie pacienta
az do uplného vymiznutia priznakov.

Stendza aortalnej a mitralnej chlopne, hypertrofickd obstrukéné kardiomyopatia

Tak ako pri vSetkych ostatnych vazodilatanciach, u pacientov so stendzou aortalnej alebo mitralne;j
chlopne alebo hypertrofickou obstrukénou kardiomyopatiou (hypertrophic obstructive cardiomyopathy,
HOCM) je potrebna zvlastna opatrnost’.

Gravidita

Pocas gravidity sa nesmie zacat’ lieCba antagonistami receptorov angiotenzinu Il (AIIRA). Ak nie je
pokracovanie liecby AIIRA povazované za nevyhnutné, pacientky planujice graviditu maju prejst’ na
alternativnu lieCbu hypertenzie, ktora ma preukazany bezpecnostny profil pre pouZzitie pocas gravidity.
Ak sa potvrdi gravidita, liecba AIIRA sa musi okamzite ukoncit’ a ak je to potrebné, ma sa zacat’
alternativna liecba (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Nedavny infarkt myokardu

Kombinacia kaptoprilu a valsartanu nepreukazala ziadny d’alsi klinicky prinos, naproti tomu sa zvysilo
riziko neziaducich udalosti v porovnani s lieCbou kazdym z tychto liekov (pozri Casti 4.2 a 5.1). Preto sa
kombindcia valsartanu s inhibitorom ACE neodporuaca.

Pri zacati lieCby u pacientov po infarkte myokardu je potrebna opatrnost’. Pri hodnoteni stavu pacientov
po infarkte myokardu sa ma vzdy vysSetrit’ funkcia obliciek (pozri Cast’ 4.2).

Pouzivanie valsartanu u pacientov po infarkte myokardu ¢asto vedie k ur¢itému poklesu krvného tlaku,
avsak prerusenie lieCby pre pretrvavajucu symptomaticku hypotenziu zvycajne nie je potrebné, pokial’ sa
dodrzuja pokyny pre davkovanie (pozri Cast’ 4.2).

Zlyhavanie srdca

Riziko neziaducich reakcii, najma hypotenzie, hyperkaliémie a znizenej funkcie obliciek (vratane
akutneho zlyhania obli¢iek) sa moze zvysit, ked’ sa Valsacor pouziva v kombinacii s inhibitorom ACE.
Trojkombinacia inhibitora ACE, betablokatora a Valsacoru neukazala u pacientov so zlyhavanim srdca
ziadny klinicky prinos (pozri ¢ast’ 5.1). Tato kombinacia zjavne zvySuje riziko neziaducich udalosti,

a preto sa neodporuca. Trojkombindcia inhibitora ACE, antagonistu receptorov mineralokortikoidov

a valsartanu sa tiez neodporuca. Tieto kombinacie sa maju pouzit’ pod dohl'adom odbornika a u pacienta
sa maju Casto a dosledne kontrolovat’ funkcia obli¢iek, elektrolyty a krvny tlak.

Pri zacati lieCby u pacientov so zlyhavanim srdca je potrebna opatrnost’. Pri hodnoteni stavu pacientov
so zlyhavanim srdca sa ma vzdy vysetrit’ funkcia obliciek (pozri Cast’ 4.2).

Pouzivanie Valsacoru u pacientov so zlyhavanim srdca Casto vedie k urcitému poklesu krvného tlaku,
ale preruSenie lieCby pre pretrvavajucu symptomatickl hypotenziu zvyc€ajne nie je potrebné, ak sa
dodrziavaju pokyny pre davkovanie (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov, ktorych funkcia obli¢iek moZze zavisiet’ od aktivity systému renin-angiotenzin-aldosteron
(napr. pacientov so zavaznym kongestivnym zlyhdvanim srdca), sa lie¢ba inhibitormi ACE sp3jala

s oligtriou a/alebo progresivnou azotémiou a v zriedkavych pripadoch s akutnym zlyhanim obliciek
a/alebo smrtou. Ked'ze valsartan je antagonistom receptorov angiotenzinu II, nemozno vylucit, ze
pouzitie Valsacoru méze byt spojené s poruchou funkcie obliciek.
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Inhibitory ACE a antagonisty receptorov angiotenzinu II sa nemaju sibezne pouzivat’ u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Angioedém v anamnéze

U pacientov lie¢enych valsartanom bol hlaseny angioedém, vratane opuchu hrtana a hlasiviek,
spdsobujuci obstrukciu dychacich ciest a/alebo opuch tvare, pier, hltana a/alebo jazyka; u niektorych

z tychto pacientov sa uz v minulosti vyskytol angioedém pri pouziti inych lie¢iv vratane ACE inhibitorov.
Ak sa u pacienta vyskytne angioedém, liecba Valsacorom sa ma okamzite ukoncit’ a Valsacor sa nema
znovu zacat’ podavat’ (pozri Cast’ 4.8).

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)

Preukazalo sa, Ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirénu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a zniZenia funkcie obliciek (vratane akatneho
zlyhania obli¢iek). Duélna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa preto neodportaca (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa lie¢ba duélnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutn, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju casto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nemaju stibezne pouzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Pediatricka populacia

Porucha funkcie obliciek

Pouzitie u pediatrickych pacientov s klirensom kreatininu < 30 ml/min a u dialyzovanych pediatrickych
pacientov sa neskimalo, preto sa pouzitie valsartanu u tychto pacientov neodporaéa. Uprava davky nie je
potrebna u pediatrickych pacientov s klirensom kreatininu > 30 ml/min (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Funkcia obli¢iek a draslik v sére sa maji pocas lieCby valsartanom starostlivo sledovat’. Plati to najma
pri podavani valsartanu v pritomnosti inych stavov (horucka, dehydratacia), ktoré pravdepodobne zhorsia
funkciu obli¢iek.

Porucha funkcie pecene

Tak ako u dospelych, valsartan je kontraindikovany u pediatrickych pacientov so zavaznou poruchou
funkcie pecene, biliarnou cirhézou a u pacientov s cholestazou (pozri ¢asti 4.3 a 5.2). Klinické sktisenosti
s pouzitim valsartanu u pediatrickych pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene
st obmedzené. U tychto pacientov davka valsartanu nema prekrocit’ 80 mg.

Valsacor obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktozovou malabsorpciou nesmu uzivat tento liek.
Valsacor obsahuje sodik. Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalenej
tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Dudalna inhibicia systému renin-angiotenzin (RAS) AIIRA, ACE inhibitormi alebo aliskirénom

Udaje z klinickych skugani ukazali, Ze dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, antagonistov receptorov angiotenzinu II (AIIRA) alebo
aliskirénu sa spaja s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti ako s hypotenzia, hyperkaliémia a znizena
funkcia obliciek (vratane akitneho zlyhania obliiek) v porovnani s pouzitim lie¢iva ovplyviiujiceho
RAAS v monoterapii (pozri Casti 4.3,4.4 a 5.1).

Subezné uzivanie sa neodporica

Litium

Pocas subezného podavania litia s inhibitormi ACE alebo antagonistami receptorov angiotenzinu I1
vratane valsartanu sa zaznamenalo reverzibilné zvysenie sérovych koncentracii litia a jeho toxicity.
Ak je pouzitie tejto kombinacie nevyhnutné, odportica sa dosledné monitorovanie hladiny litia v sére.
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Ak sa pouziva aj diuretikum, riziko toxickych tc¢inkov litia sa pravdepodobne moze este zvysit.

Draslik Setriace diuretika, doplnky draslika, nahrady soli obsahujuce draslik a iné lieciva, ktoré mozu
zvySovat hladiny draslika

Ak je uzivanie lieku ovplyvitujuceho hladiny draslika v kombinacii s valsartanom nevyhnutné, odporuca
sa monitorovat’ plazmatické hladiny draslika.

Subezné pouzivanie vyZadujice opatrnost

Nesteroidové protizapalové lieky (NSAID), vratane selektivnych inhibitorov COX-2, kyseliny
acetylsalicylovej > 3 g/den a neselektivnych NSAID

Pri sibeznom podévani antagonistov angiotenzinu II s NSAID moéze dojst’ k oslabeniu antihypertenzného
ucinku. NavySe moze subezné pouzitie antagonistov angiotenzinu Il a NSAID viest’ k zvySenému riziku
zhorSenia funkcie obliciek a k zvySeniu hladin draslika v sére. Preto sa na zaciatku liecby, spolu

s dostato¢nou hydrataciou pacienta, odpori¢a monitorovanie funkcie obliCiek.

Transportéry

Vysledky in vitro $tudie naznacuju, ze valsartan je substratom pecenovych transportérov vychytavania
OATP1B1/OATP1B3 a peceniového efluxného transportéra MRP2. Klinicky vyznam tohto nalezu nie je
znamy. Subezné podavanie inhibitorov transportérov vychytdvania (napr. rifampicinu, cyklosporinu)
alebo inhibitorov efluxnych transportérov (napr. ritonaviru) moze zvysit' systémovu expoziciu valsartanu.
Pri zacati alebo ukoncovani subezného podavania uvedenych lie€iv je potrebna ndlezita opatrnost’.

Dalsie

Pri stadiach liekovych interakcii s valsartanom neboli pozorované klinicky vyznamné interakcie medzi
valsartanom a nasledovnymi lie¢ivami: cimetidin, warfarin, furosemid, digoxin, atenolol, indometacin,
hydrochlorotiazid, amlodipin a glibenklamid.

Pediatricka populdcia

Pri hypertenzii u deti a dospievajucich, kde st castym zakladnym ochorenim renalne abnormality, sa
odportca postupovat’ opatrne pri subeznom podavani valsartanu a inych lieCiv inhibujucich systém renin-
angiotenzin-aldosteron, ¢o moéze zvysovat draslik v sére. Funkcia obliciek a draslik v sére sa maju
starostlivo sledovat’.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pouzitie antagonistov receptorov angiotenzinu II (AIIRA) sa neodporuca pocas prvého trimestra
gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie AIIRA je kontraindikované pocas druhého a tretieho trimestra
gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dokazy tykajuce sa rizika teratogenity pri podavani ACE inhibitorov pocas prvého
trimestra gravidity nie st presved¢ivé; avSak maly narast rizika nemozno vylucit. Aj ked’ nie st

k dispozicii kontrolované epidemiologické tidaje tykajuce sa rizika spojeného s pouzitim AIIRA, moze
pre tuto triedu lieciv existovat’ podobné riziko. Ak nie je pokracovanie lieCby AIIRA povazované za
nevyhnutné, pacientky planujuce graviditu maju prejst’ na alternativnu lieCbu hypertenzie, ktora ma
preukazany bezpecnostny profil pre pouzitie pocas gravidity. Ak sa gravidita potvrdi, lieCba AIIRA sa
musi okamzite ukoncit’ a ak je to potrebné, ma sa zacat’ alternativna lieCba.

Je zname, ze expozicia lieCbe AIIRA pocas druhého a tretieho trimestra gravidity sposobuje u l'udi
fetotoxicitu (zhorSenie funkcie obliciek, oligohydramnion, spomalenie osifikacie lebky) a neonatalnu
toxicitu (zlyhanie obli¢iek, hypotenzia, hyperkaliémia); pozri tiez ¢ast’ 5.3 ,,Predklinické udaje

0 bezpecnosti®.

Ak by od druhého trimestra gravidity doslo k expozicii AIIRA, odportca sa ultrazvukova kontrola
funkcie obliciek a lebky.
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Deti, ktorych matky uzivali AIIRA, maju byt kvoli moznej hypotenzii starostlivo sledované (pozri tiez
Casti 4.3 a4.4).

Dojcenie

Kedze nie su dostupné informacie o pouzivani valsartanu pocas doj¢enia, valsartan sa neodporuca

a uprednostiiuju sa alternativne liecby, ktoré maju lepSie preukazany bezpecnostny profil pocas dojcenia,
najma pri dojceni novorodenca alebo pred¢asne narodeného diet’at’a.

Fertilita

Valsartan nemal neziaduce ucinky na reprodukénu schopnost’ samcov a samic potkana pri peroralnych
davkach do 200 mg/kg/den. Tato davka je 6-krat vyssia nez maximalna odporucana davka u l'udi pri
prepocte na mg/m? (vypocty vychadzaju z peroralnej davky 320 mg/defi u pacienta s telesnou
hmotnostou 60 kg).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne Stadie o i¢inku na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni
vozidiel a obsluhe strojov treba vziat’ na vedomie, ze sa moze vyskytnut’ zavrat alebo unava.

4.8 Neziaduce ucinky

V kontrolovanych klinickych sktiSaniach s dospelymi pacientmi s hypertenziou bola celkova incidencia
neziaducich reakcii porovnatel'na s placebom a zhodovala sa s farmakologickymi vlastnostami
valsartanu. Incidencia neziaducich reakcii nemala vzt'ah k davke alebo trvaniu lieCby a nesuvisela ani

s pohlavim, vekom alebo rasou.

Neziaduce reakcie hlasené z klinickych skasani, zo skiisenosti po uvedeni lieku na trh a z laboratornych
nalezov su uvedené nizsie podl'a tried organovych systémov.

Neziaduce reakcie su zoradené podl'a frekvencie vyskytu, najcastejsie sa vyskytujuce najprv, s pouzitim
nasledujtcej konvencie:

vel'mi Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000
az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (frekvenciu nie je mozné odhadnut’ z dostupnych
udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.
Pre vSetky neZiaduce reakcie hlasené zo skiisenosti po uvedeni lieku na trh a z laboratérnych nalezov nie

je mozné uviest’ ziadnu frekvenciu vyskytu neziaducich reakecii, a preto s v tabul’ke uvedené
s frekvenciou vyskytu ,,nezname*.

Hypertenzia

Poruchy krvi a lymfatického systému

Nezname zniZzeny hemoglobin, znizeny hematokrit, neutropénia, trombocytopénia
Poruchy imunitného systému

Nezname hypersenzitivita vratane sérovej choroby
Poruchy metabolizmu a vyZzivy

Nezname zvySenie hladiny draslika v sére, hyponatriémia
Poruchy ucha a labyrintu

Menej Casté vertigo
Poruchy ciev

Nezname vaskulitida
Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Menej Casté kasel
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Poruchy gastrointestinalneho traktu

Menej Casté abdominalna bolest’
Vel'mi zriedkavé intestinalny angioedém
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Nezname zvysenie hodnot testov funkcie pecene vratane zvySenej hodnoty

bilirubinu v sére
Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

Nezname angioedém, bul6zna dermatitida, vyrazka, pruritus
Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva

Nezname myalgia
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Nezname zlyhanie a porucha funkcie obliciek, zvySena hladina kreatininu v sére
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Menej Casté Unava

Pediatricka populdcia

Hypertenzia

Antihypertenzny G¢inok valsartanu sa vyhodnotil v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych
klinickych $tudiach (obe pokradovali predizenim obdobia alebo §tidiou) a v jednej otvorenej tudii.

Do tychto stadii bolo zaradenych 711 pediatrickych pacientov vo veku od 6 do menej ako 18 rokov

s chronickym ochorenim oblic¢iek (CKD) alebo bez neho, z nich 560 dostavalo valsartan. S vynimkou
ojedinelych portch gastrointestinalneho traktu (ako bolest’ brucha, nauzea, vracanie) a zavratov sa
nezistili Ziadne vyznamné rozdiely v type, frekvencii a zdvaznosti neziaducich reakcii v bezpe¢nostnom
profile u pediatrickych pacientov vo veku od 6 do menej ako 18 rokov a bezpe¢nostnom profile predtym
hlasenom u dospelych pacientov.

Pri neurokognitivnom hodnoteni a hodnoteni vyvoja pediatrickych pacientov vo veku od 6 do 16 rokov sa
nezistil Ziadny celkovy klinicky vyznamny neziaduci vplyv lie¢by valsartanom trvajicej do jedného roka.

Bola vykonana suhrnné analyza 560 pediatrickych pacientov s hypertenziou (vo veku 6 — 17 rokov)
uzivajucich bud’ valsartan v monoterapii [n = 483] alebo kombinovanu antihypertenznu lie¢bu

s valsartanom [n = 77]. Z 560 pacientov malo 85 (15,2 %) CKD (s vychodiskovou hodnotou GFR

<90 ml/min/1,73m?). Celkovo 45 (8,0 %) pacientov prerusilo §tudiu z ddvodu neziaducich udalosti.
Celkovo 111 pacientov (19,8 %) malo neziaducu reakciu, najcastejSie boli bolest’ hlavy (5,4 %), zdvrat
(2,3 %) a hyperkaliémia (2,3 %). U pacientov s CKD boli najcastejsie neziaduce reakcie hyperkaliémia
(12,9 %), bolest hlavy (7,1 %), zvysenie kreatininu v krvi (5,9 %) a hypotenzia (4,7 %). U pacientov
bez CKD boli najcastejsie neziaduce reakcie bolest’ hlavy (5,1 %) a zavrat (2,7 %). Neziaduce reakcie sa
pozorovali ¢astejsie u pacientov uzivajucich valsartan v kombindcii s inymi antihypertenzivami ako
samotny valsartan.

Antihypertenzny ucinok valsartanu u deti vo veku od 1 do menej ako 6 rokov sa vyhodnotil v troch
randomizovanych, dvojito zaslepenych klinickych stadiach (po kazdej nasledovala extenzia obdobia).
V prvej stadii s 90 det'mi vo veku od 1 do menej ako 6 rokov sa zaznamenali dve umrtia a ojedinelé
pripady vyrazného zvysenia peCenovych aminotransferaz. Tieto pripady sa vyskytli v populécii

s vyznamnymi komorbiditami. Pri¢inna stvislost’ s valsartanom sa nestanovila. V dvoch naslednych
studiach, v ktorych bolo randomizovanych 202 deti vo veku od 1 do menej ako 6 rokov, sa nevyskytlo
vyznamné zvySenie pecefiovych aminotransferaz alebo imrtie pri lieCbe valsartanom.

V suhrnnej analyze dvoch naslednych stadii u 202 deti s hypertenziou (vo veku od 1 do menej ako

6 rokov) dostavali vSetci pacienti valsartan v monoterapii v dvojito zaslepenych fazach (okrem fazy
vyltéenia s placebom). Z toho 186 pacientov pokratovalo bud’ v prediZeni obdobia $tudie alebo

v otvorenej faze Studie. Z 202 pacientov malo 33 (16,3 %) CKD (vychodiskova hodnota

eGFR <90 ml/min). V dvojito zaslepenej faze dvaja pacienti (1 %) ukoncili z ddvodu neziaducej udalosti
a v otvorenej faze alebo faze prediZenia $tudie $tyria pacienti (2,1 %) ukonéili z dovodu neziaducej
udalosti. V dvojito zaslepenej faze sa u 13 pacientov (7,0 %) vyvinula aspon jedna neziaduca reakcia
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na liek (ADR). NajcastejSie ADR boli vracanie n =3 (1,6 %) a hnackan =2 (1,1 %). V skupine s CKD sa
vyskytla jedna ADR (hnacka). V otvorenej faze 5,4 % pacientov (10/186) malo aspon jednu ADR.
NajcastejSia ADR bola znizend chut’ do jedla, ktora nahlésili dvaja pacienti (1,1 %). V dvojito zaslepenej
faze a aj otvorenej faze Studie bola hyperkaliémia hlasend u jedného pacienta v kazdej faze. Neboli
hlasené ziadne pripady hypotenzie alebo zavratov v dvojito zaslepenej ani v otvorenej faze studie.

Hyperkaliémia sa CastejSie pozorovala u deti a dospievajucich vo veku od 1 do menej ako 18 rokov
so zakladnou chronickou chorobou oblic¢iek (CKD). Riziko hyperkaliémie méze byt vyssie u deti
vo veku od 1 do 5 rokov v porovnani s detmi vo veku od 6 do menej ako 18 rokov.

Bezpecnostny profil pozorovany v kontrolovanych klinickych §tadiach u dospelych pacientov so stavom
po infarkte myokardu a/alebo so zlyhavanim srdca sa 1i$i od celkového bezpecnostného profilu
pozorovaného u pacientov s hypertenziou. Tato odlisnost’ moze suvisiet’ so zdkladnym ochorenim
pacienta. Neziaduce ucinky, ktoré sa vyskytli u dospelych pacientov po infarkte myokardu a/alebo

so zlyhavanim srdca, st uvedené niZsie.

Stav po infarkte myokardu a/alebo zlyhavanie srdca (sledované len u dospelych pacientov)

Poruchy krvi a lymfatického systému

Nezname trombocytopénia
Poruchy imunitného systému
Nezname hypersenzitivita vratane sérovej choroby
Poruchy metabolizmu a vyZivy
Menej Casté hyperkaliémia
Nezname zvySenie hladiny draslika v sére, hyponatriémia
Poruchy nervového systému
Casté zavrat, posturdlny zavrat
Menej Casté synkopa, bolest’ hlavy
Poruchy ucha a labyrintu
Mene;j Casté vertigo
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Menej Casté zlyhavanie srdca
Poruchy ciev
Casté hypotenzia, ortostaticka hypotenzia
Nezname vaskulitida
Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina
Menej Casté kasel
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Menej Casté nauzea, hnacka
Velmi zriedkavé intestinalny angioedém
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Nezname zvysenie hodnot testov funkcie pecene
Poruchy koze a podkoZného tkaniva
Menej Casté angioedém
Nezname buldzna dermatitida, vyrazka, pruritus
Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva
Nezname myalgia
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Casté zlyhanie a porucha funkcie oblic¢iek
Menej Casté akutne zlyhanie obli¢iek, zvySena hladina kreatininu v sére
Nezname zvysena hladina mocovinového dusika v krvi
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Menej Casté asténia, unava
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky
Predavkovanie valsartanom méze sposobit’ vyrazna hypotenziu, ¢o mdze viest' k zniZeniu stavu vedomia,

cirkula¢nému kolapsu a/alebo Soku.

Liecba

Terapeutické opatrenia zavisia od ¢asu pozitia lieku, typu a zavaznosti priznakov. Prvorada je stabilizdcia
stavu cirkulacie.

Ak sa vyskytne hypotenzia, pacient sa ma ulozit’ do polohy lezmo a rychlo sa mé doplnit’ objem krvi.
Odstranenie valsartanu hemodialyzou je nepravdepodobné.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antagonisty angiotenzinu II, samotné, ATC kod: CO9CAO03.

Valsartan je peroralne aktivny, silny a $pecificky antagonista receptorov angiotenzinu II (Ang II). Uginkuje
selektivne na podtyp AT, ktory zodpoveda za zname uc¢inky angiotenzinu II. Zvysené hladiny Ang II

v plazme po blokade receptorov AT, valsartanom moZzu stimulovat’ nezablokované AT, receptory, o
pravdepodobne vyvazuje ucinok na receptoroch AT;. Valsartan nevykazuje ziadnu ¢iasto¢nu agonistick(l
aktivitu na AT, receptoroch a méd mnohondsobne (asi 20 000-krat) vyssiu afinitu k AT; ako k AT
receptorom. Nie je zname, ze by sa valsartan viazal na iné receptory horménov alebo ich blokoval alebo sa
viazal alebo blokoval i6nové kanaly, o ktorych je zname, ze st dolezité pri regulécii kardiovaskularneho
systému.

Valsartan neinhibuje ACE (znamy tiez ako kininaza II), ktory premiena Ang I na Ang II a rozklada
bradykinin. Pretoze uc¢inok na ACE a potenciacia bradykininu alebo substancie P nie su pritomné,
antagonisty angiotenzinu Il sa pravdepodobne nespajaju s kasl'om. V klinickych skuSaniach
porovnavajucich valsartan s ACE inhibitorom sa suchy kasel’ vyskytoval vyznamne (P < 0,05) v mensej
miere u pacientov lieCenych valsartanom ako u tych, ktori sa lieCili inhibitorom ACE (2,6 % oproti

7,9 %). V klinickom skus$ani s pacientmi s anamnézou suchého kasl’a pocas liecby ACE inhibitormi malo
kasel’ 19,5 % zGcéastnenych pacientov lie¢enych valsartanom a 19,0 % lie¢enych tiazidovym diuretikom
v porovnani so 68,5 % lie¢enych ACE inhibitorom (P < 0,05).

Nedavny infarkt myokardu

VALIANT (VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion trial) bolo randomizované, kontrolované,
medzinarodné, dvojito zaslepené klinické skusanie so 14 703 pacientmi s akutnym infarktom myokardu

a prejavmi, priznakmi alebo radiologickym dékazom kongestivneho zlyhdvania srdca a/alebo potvrdenou
systolickou dysfunkciou 'avej komory (prejavujucou sa ako ejekéna frakcia < 40% pri radionuklidovej
ventrikulografii alebo < 35% pri echokardiografii alebo ventrikuldrnej kontrastnej angiografii). Pacienti
boli randomizovani v priebehu 12 hodin az 10 dni po nastupe priznakov infarktu myokardu do skupin bud’
valsartanu, kaptoprilu alebo kombinacie oboch. Liecba trvala priemerne 2 roky. Primarnym cielovym
ukazovatel'om bola mortalita zo vSetkych pricin.

Valsartan bol rovnako uc¢inny ako kaptopril pri zniZovani mortality zo vSetkych pricin po infarkte
myokardu. Mortalita zo vSetkych pri¢in bola podobna v skupine valsartanu (19,9 %), kaptoprilu (19,5 %)
a valsartanu + kaptoprilu (19,3 %). Kombinovanie valsartanu s kaptoprilom nezvysilo prinos liecby oproti
samotnému kaptoprilu. Medzi valsartanom a kaptoprilom nebol rozdiel v mortalite zo vSetkych pricin

v zavislosti od veku, pohlavia, rasy, zakladnej lie¢by alebo zakladného ochorenia. Valsartan bol tiez G¢inny
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v prediZzeni ¢asu do umrtia z kardiovaskularnych pri¢in a zniZeni kardiovaskularnej mortality,
hospitalizacie pre zlyhavanie srdca, d’alSicho infarktu myokardu, zastavenia srdca s resuscitaciou
a nefatalnej cievnej mozgovej prihody (sekunddrny zlozeny cielovy ukazovatel).

Bezpecnostny profil valsartanu bol zhodny s klinickym priebehom u pacientov lie¢enych po infarkte
myokardu. Co sa tyka funkcie obli¢iek, zdvojnasobenie hodnoty kreatininu v sére sa pozorovalo u 4,2 %
pacientov lieCenych valsartanom, 4,8 % pacientov lieCenych valsartanom + kaptoprilom a 3,4 % pacientov
lieCenych kaptoprilom. Prerusenie lie¢by pre rozne typy dysfunkcie obli¢iek sa vyskytlo u 1,1 % pacientov
lieCenych valsartanom, 1,3 % pacientov lieCenych valsartanom + kaptoprilom a 0,8 % pacientov lieCenych
kaptoprilom. Hodnotenie stavu pacientov po infarkte myokardu ma zahtiiat’ vySetrenie funkcie obliciek.

Nebol rozdiel v mortalite zo vSetkych pri¢in, kardiovaskuldrnej mortalite a morbidite, ked’ sa betablokatory
podavali spolu s kombinéciou valsartan + kaptopril, so samotnym valsartanom alebo samotnym
kaptoprilom. Bez ohl'adu na lie¢bu, mortalita bola nizsia v skupine pacientov, ktori dostavali betablokéator,
¢o naznacuje, ze v tomto klinickom sktiSani sa u tejto populacie potvrdil znamy prinos betablokatorov.

Zlyhavanie srdca

Val-HeFT bolo randomizované, kontrolované, medzinarodné klinické skuiSanie porovnéavajice morbiditu
a mortalitu pri valsartane a placebe u 5 010 pacientov so zlyhdvanim srdca triedy II podl'a NYHA (62 %),
1T (36 %) a IV (2 %) dostavajucich zvyc€ajntl liecbu s ejekénou frakciou l'avej komory (left ventricular
ejection fraction, LVEF) <40 % a vnutornym diastolickym priemerom l'avej komory (left ventricular
internal diastolic diameter, LVIDD) > 2,9 cm/m?. Zakladna lie¢ba zahffiala ACE inhibitory (93 %),
diuretika (86 %), digoxin (67 %) a betablokatory (36 %). Priemerné sledovanie trvalo takmer 2 roky.
Priemerna denna davka valsartanu v §tadii Val-HeFT bola 254 mg. Sktisanie malo dva primarne cielové
ukazovatele: mortalita zo vSetkych pricin (Cas do imrtia) a zlozeny ukazovatel’ mortalita a morbidita
suvisiaca so zlyhavanim srdca (Cas do prvej chorobnej udalosti) definovany ako imrtie, nahle timrtie

s resuscitaciou, hospitalizacia pre zlyhdvanie srdca alebo potreba intraven6zneho podania liekov

s inotropnym alebo vazodilataénym uc¢inkom pocas 4 hodin a viac bez hospitalizacie.

Mortalita zo vSetkych pri¢in bola podobna (p = NS) v skupinach valsartanu (19,7 %) a placeba (19,4 %).
Primérnym prinosom liecby bolo 27,5 % (95 % CI: 17 az 37 %) znizenie rizika pre ¢as do prvej
hospitalizacie pre zlyhdvanie srdca (13,9 % oproti 18,5 %). Vysledky naznacujtce prinos placeba
(zloZena mortalita a morbidita bola 21,9 % pri placebe oproti 25,4 % v skupine valsartanu) sa pozorovali
u pacientov, ktori dostavali trojkombinaciu inhibitora ACE, betablokatora a valsartanu.

Prinos lie¢by vzhl'adom na morbiditu bol najvyssi v podskupine pacientov, ktori nedostavali inhibitor ACE
(n= 366). V tejto podskupine sa mortalita zo vSetkych pri¢in valsartanom vyznamne znizila v porovnani
s placebom 0 33 % (95 % CI: — 6 % az 58 %) (17,3 % pri valsartane oproti 27,1 % pri placebe) a zloZzené
riziko mortality a morbidity sa vyznamne zniZilo o 44 % (24,9 % pri valsartane oproti 42,5 % pri placebe).
U pacientov, ktori dostavali inhibitor ACE bez betablokatora, bola mortalita zo vSetkych pric¢in podobna
(p = NS) v skupine valsartanu (21,8 %) a placeba (22,5 %). Zlozené riziko mortality a morbidity sa
vyznamne znizilo o 18,3 % (95 % CI: 8 % az 28 %) pri valsartane v porovnani s placebom (31,0 %
oproti 36,3 %).

V celkovej populdcii klinického skusania Val-HeFT sa u pacientov lieCenych valsartanom preukéazalo

v porovnani s placebom vyznamné zlepsenie triedy NYHA a priznakov a prejavov zlyhdvania srdca
vratane dyspnoe, unavy, edémov a Selestov. Pacienti lieCeni valsartanom mali v porovnani s placebom
lepsiu kvalitu zivota, ako ukazala zmena skore Minnesota Living with Heart Failure Quality of Life

v koncovom bode oproti vychodiskovej hodnote. U pacientov lieCenych valsartanom sa v porovnani

s placebom vyznamne zvysila ejek¢éna frakcia a vyznamne sa znizil LVIDD v koncovom bode oproti
vychodiskovej hodnote.

Duélna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické sktisania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan

Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skiimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu II.

Skusanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym ochorenim
v anamnéze, alebo u pacientov s diabetom mellitus 2. typu, u ktorych sa preukazalo poskodenie ciel'ovych
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organov. Skusanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a diabetickou
nefropatiou.

Tieto skusSania neukézali vyznamny priaznivy uc¢inok na rendlne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele

a mortalitu, zatial' ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie, akttneho
poskodenia obli¢iek a/alebo hypotenzie. Vzhl'adom na podobné farmakodynamické vlastnosti su tieto
vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa preto nemaji pouzivat’ sibezne u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirénu k Standardnej liecbe inhibitorom ACE
alebo blokatorom receptorov angiotenzinu Il u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a chronickym
ochorenim obli¢iek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. SkuSanie bolo pred¢asne
ukoncené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirénu bolo numericky viac tmrti

z kardiovaskularnej pric¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba a v skupine aliskirénu
boli Castejsie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce udalosti (hyperkaliémia,
hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Pediatricka populdcia

Hypertenzia

Antihypertenzny ucinok valsartanu sa hodnotil v Styroch randomizovanych, dvojito zaslepenych klinickych
Stadiach u 561 pediatrickych pacientov vo veku od 6 do menej ako 18 rokov a u 165 pediatrickych
pacientov vo veku od 1 do 6 rokov.

Najcastejsimi zakladnymi ochoreniami potencialne prispievajucimi k vzniku hypertenzie u deti

zaradenych do tychto $tadii boli ochorenia obli¢iek a mocovych ciest a obezita.

Klinické skiisenosti u deti vo veku 6 rokov alebo viac

V klinickej $tadii, na ktorej sa zacastnilo 261 pediatrickych pacientov s hypertenziou vo veku 6 az 16 rokov,
pacienti s telesnou hmotnostou < 35 kg dostavali tablety s 10, 40 alebo 80 mg valsartanu denne (nizka,
stredna a vysoka davka) a pacienti s telesnou hmotnostiou > 35 kg dostavali tablety s 20, 80 a 160 mg
valsartanu denne (nizka, stredna a vysoka davka). Na konci 2. tyzdia valsartan znizil systolicky aj
diastolicky krvny tlak imerne davke.

Vo vSeobecnosti tri hladiny davok valsartanu (nizka, stredna a vysokd) vyznamne znizili systolicky krvny
tlak 0 8, 10 a 12 mm Hg v zodpovedajlicom poradi oproti vychodiskovym hodnotam. Pacienti boli opdtovne
randomizovani bud’ na pokracujuce podavanie rovnakej davky valsartanu, alebo presli na placebo.

U pacientov, ktori nad’alej dostavali stredné a vysoké davky valsartanu, bol minimdalny systolicky tlak krvi
0 -4 a -7 mm Hg niz8i nez u pacientov, ktori dostavali placebo. U pacientov lie¢enych nizkou davkou
valsartanu bol minimalny systolicky tlak krvi podobny ako u pacientov, ktori dostavali placebo.

Vo vSeobecnosti sa antihypertenzny G¢inok valsartanu zavisly od davky zhodoval naprie¢ vSetkymi
demografickymi podskupinami.

V druhej klinickej studii, do ktorej bolo zaradenych 300 pediatrickych pacientov s hypertenziou vo veku

6 az menej ako 18 rokov, boli vhodni pacienti randomizovani na poddvanie tabliet valsartanu alebo
enalaprilu pocas 12 tyzdnov. Deti s telesnou hmotnostou > 18 kg az < 35 kg dostavali 80 mg valsartanu
alebo 10 mg enalaprilu; deti s telesnou hmotnost'ou > 35 kg az < 80 kg dostavali 160 mg valsartanu alebo
20 mg enalaprilu; deti s telesnou hmotnostou > 80 kg dostavali 320 mg valsartanu alebo 40 mg enalaprilu.
Pokles systolického tlaku krvi bol porovnatel'ny u pacientov uzivajucich valsartan (15 mm Hg) a enalapril
(14 mm Hg) (hodnota p pre noninferioritu < 0,0001). Zhodné vysledky sa pozorovali pri diastolickom tlaku
krvi s poklesom o 9,1 mm Hg pri valsartane a 8,5 mm Hg pri enalaprile.

V tretej otvorenej klinickej Stadii zahfnajucej 150 pediatrickych pacientov vo veku 6 az 17 rokov

s hypertenziou boli vhodni pacienti (systolicky TK > 95. percentil pre vek, pohlavie a vysku) lieceni
valsartanom pocas 18 mesiacov na vyhodnotenie bezpecnosti a zndSanlivosti. Zo 150 pacientov, ktori sa
zucastnili tejto Stadie, 41 pacientom boli tiez subezne podavané antihypertenziva. Pacientom boli podavané
davky podla ich hmotnostnych kategorii pre zaCiato¢né a udrziavacie davky. Pacienti s hmotnost'ou > 18 az
< 35 kg dostavali 40 mg, s hmotnostou > 35 az < 80 kg dostavali 80 mg a s hmotnost'ou > 80 az < 160 kg
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dostavali 160 mg a tieto davky sa po jednom tyzdni titrovali na 80 mg, 160 mg a 320 mg v zodpovedajicom
poradi. Polovica pacientov zaradenych do Stadie (50,0 %; n = 75) mala CKD pri¢om 29,3 % (44) pacientov
malo CKD 2. $tddium (GFR 60 — 89 ml/min/1,73 m?) alebo 3. §tddium (GFR 30 — 59 ml/min/1,73 m?).
Priemerné zniZenie systolického tlaku krvi bolo u v8etkych pacientov 14,9 mmHg (vychodiskova hodnota
133,5 mmHg), u pacientov s CKD 18,4 mmHg (vychodiskova hodnota 131,9 mmHg) a u pacientov

bez CKD 11,5 mmHg (vychodiskova hodnota 135,1 mmHg). Percento pacientov, ktori dosiahli celkové
znizenie TK (systolicky a diastolicky TK < 95. percentil), bolo mierne vysSie v skupine s CKD (79,5 %)

v porovnani so skupinou bez CKD (72,2 %).

Klinické skusenosti u deti vo veku menej ako 6 rokov
Uskutocnili sa tri klinické $tadie u 291 pacientov vo veku 1 az 5 rokov. Do tychto §tadii neboli zaradené
deti mladsie ako 1 rok.

V prvej §tadii s 90 pacientmi sa zavislost’ odpovede od davky sa nepreukazala, ale v druhej stadii
so 75 pacientmi boli vyssie davky valsartanu spojené s vacsim poklesom TK.

Tretia $tadia bola 6-tyzdnova randomizovand dvojito zaslepena Stadia za ic¢elom vyhodnotit’ zavislost’
odpovede od davky valsartanu u 126 deti vo veku od 1 do 5 rokov s hypertenziou, s CKD alebo bez CKD,
randomizovanych na davky bud’ 0,25 mg/kg alebo 4 mg/kg telesnej hmotnosti. V koncovom bode bol pokles
v pomere priemerného systolického tlaku krvi (Mean systolic blood pressure, MSBP)/priemerného
diastolického tlaku krvi (Mean diastolic blood pressure, MDBP) 8,5/6,8 mmHg pri valsartane 4,0 mg/kg
oproti 4,1/0,3 mmHg pri valsartane 0,25 mg/kg (p = 0,0157/p < 0,0001). Podobne podskupina s CKD
preukézala poklesy v pomere MSBP/MDBP pri valsartane 4,0 mg/kg (9,2/6,5 mmHg) v porovnani

s valsartanom 0,25 mg/kg (1,2/+1,3 mmHg).

Eurépska agentira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s valsartanom
vo vsetkych vekovych podskupinach pediatrickej populécie so zlyhdvanim srdca a so zlyhavanim srdca
po nedavnom infarkte myokardu. Informacie o pouziti u deti a dospievajicich pozri v Casti 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani samotného valsartanu sa maximalne plazmatické koncentracie dosahuju pri tabletach

za 2 — 4 hodiny a pri liekovej forme roztoku za 1 — 2 hodiny. Priemerna absolttna biologicka dostupnost’
valsartanu je 23 % pri tabletach a 39 % pri liekovej forme roztoku. Systémova expozicia a maximalna
plazmaticka koncentracia valsartanu je priblizne 1,7- az 2,2-krat vysSia pri roztoku v porovnani s tabletami.

Jedlo znizuje expoziciu (merant ako AUC) valsartanu priblizne o 40 % a maximalnu plazmaticka
koncentraciu (Cmax) priblizne o 50 %, hoci priblizne po 8 hodinach od podania davky su koncentracie
valsartanu v plazme podobné v skupinach, ktoré ho uzili s jedlom a nala¢no. Toto znizenie AUC vsak nie
je sprevadzané klinicky vyznamnym znizenim terapeutického ucinku, a preto sa valsartan moze uzivat’

s jedlom alebo bez jedla.

Distribucia

Distribu¢ny objem valsartanu je v rovnovaznom stave po intravendznom podani priblizne 17 litrov, ¢o
znamena, Ze sa valsartan nedistribuuje extenzivne do tkaniv. Valsartan sa vo vysokej miere viaze

na proteiny v sére (94 — 97 %), predovsetkym na sérovy albumin.

Biotransformacia

Valsartan sa nemetabolizuje vo velkej miere, pretoze len asi 20 % davky sa nachadza vo forme
metabolitov. Hydroxymetabolit bol identifikovany v plazme v nizkych koncentraciach (menej ako 10 %
AUC valsartanu). Tento metabolit nie je farmakologicky aktivny.

Eliminacia
Valsartan preukazuje multiexponencialnu kinetiku rozpadu (tw, < 1 h a tyg priblizne 9 h). Valsartan sa
primarne vylucuje ZI¢ou do stolice (priblizne 83 % davky) a oblickami do moc¢u (priblizne 13 % davky)
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prevazne ako nezmeneny liek. Po intraven6znom podani je plazmaticky klirens valsartanu priblizne 2 I/h
a jeho renalny klirens je 0,62 1/h (priblizne 30 % celkového klirensu). Pol¢as valsartanu je 6 hodin.

U pacientov so zlyhdvanim srdca

Priemerny ¢as do maximalnej koncentracie a polCas eliminacie valsartanu u pacientov so zlyhavanim
srdca su podobné hodnotam pozorovanym u zdravych dobrovolnikov. Hodnoty AUC a Cnax valsartanu
su v rozmedzi klinickych ddvok (40 az 160 mg dvakrat denne) takmer timerné zvysujucej sa davke.
Priemerny koeficient akumulacie je priblizne 1,7. Zdanlivy klirens valsartanu po perordlnom podani je
priblizne 4,5 1/h. Vek neovplyviiuje zdanlivy klirens u pacientov so zlyhdvanim srdca.

Osobitné skupiny pacientoy

Starsi ludia
U niektorych starSich 0oso6b bola pozorovana o trochu vysSia systémova expozicia valsartanu v porovnani
s mlads$imi osobami. Tento rozdiel v§ak nemal ziaden klinicky vyznam.

Porucha funkcie obliciek

Ako sa da o¢akavat’ u lieCiva, ktorého renalny klirens predstavuje iba 30 % celkového plazmatického
klirensu, nezistila sa ziadna korelacia medzi funkciou obli¢iek a systémovou expoziciou valsartanu.
Preto nie je u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 10 ml/min) potrebna uprava
davky. V sucasnosti nie su dostupné udaje o bezpeCnom pouziti u pacientov so zadvaznou poruchou
funkcie obliciek (klirens kreatininu < 10 ml/min) a dialyzovanych pacientov, preto ma byt valsartan
tymto pacientom podavany s opatrnost’ou (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Valsartan sa vo vel'kej miere viaze na plazmatické bielkoviny a nie je pravdepodobné, Ze by sa odstranil
dialyzou.

Porucha funkcie pecene

Priblizne 70 % absorbovanej davky valsartanu sa vylucuje zlcou, najmé v nezmenenej forme. Valsartan
nepodlicha extenzivnej biotransformacii. Zdvojnasobenie expozicie (AUC) v porovnani so zdravymi
osobami bolo pozorované u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pec¢ene. Napriek
tomu nebola pozorovand korelacia medzi koncentraciami valsartanu v plazme a stupiiom poruchy funkcie
pecene. Valsartan sa neskiimal u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.2, 4.3
a4.4).

Pediatricka populdcia

V studii s 26 pediatrickymi pacientmi s hypertenziou (vo veku 1 az 16 rokov), ktorym sa podala
jednorazova davka suspenzie valsartanu (priemer: 0,9 az 2 mg/kg, s maximalnou davkou 80 mg), bol
klirens (litre/h/kg) valsartanu porovnatelny naprie¢ vekovym rozmedzim 1 az 16 rokov a bol podobny
klirensu u dospelych, ktori dostali ta ista lieckovl formu (pozri informacie o Absorpcii v Casti 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Pouzitie u pediatrickych pacientov s klirensom kreatininu < 30 ml/min a u dialyzovanych pediatrickych
pacientov sa neskuimalo, preto sa pouZitie valsartanu u tychto pacientov neodporti¢a. Uprava davky nie je
potrebnd u pediatrickych pacientov s klirensom kreatininu > 30 ml/min. Funkcia obliCiek a draslik v sére
sa maju starostlivo sledovat’ (pozri ¢asti 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity
po opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili osobitné riziko pre T'udi.

Materské toxické davky u potkanov (600 mg/kg/den) pocas poslednych dni gravidity a pocas laktacie
viedli u potomkov k niz§iemu prezivaniu, mensim prirastkom hmotnosti a oneskorenému vyvinu
(oddelenie vonkajsej chrupavkovej Casti ucha a otvorenie usného kanala) (pozri ¢ast’ 4.6). Tieto davky
podavané potkanom (600 mg/kg/dei) su asi 18-nasobkom maximalnej odporucanej davky u l'udi
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v prepoéte na mg/m? (vypocet predpoklada perordlnu davku 320 mg/defi u pacienta s telesnou
hmotnostou 60 kg).

V predklinickych stadiach bezpecnosti spdsobili vysoké davky valsartanu (200 az 600 mg/kg telesnej
hmotnosti) u potkanov zniZenie parametrov cervenej krvnej zlozky (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit)
a boli preukazané zmeny v hemodynamike obli¢iek (mierne zvysena hladina mocoviny v plazme

a hyperplézia oblickovych tubulov a bazofilia tubulov u samcov). Tieto davky u potkanov (200 az

600 mg/kg/den) su priblizne 6- az 18-nasobkom maximalnej odporicanej davky u l'udi v prepocte

na mg/m? (vypocet predpoklada peroralnu davku 320 mg/defi u pacienta s telesnou hmotnostou 60 kg).
U kosmacov doslo pri rovnakych davkach k podobnym, ale zdvaznejSim zmendm, najma na oblickéch,
kde tieto zmeny viedli k nefropatii so zvySenou hladinou mocoviny a kreatininu.

Tiez bola u oboch druhov pozorovana hypertrofia juxtaglomerularnych buniek v oblickach. Predpoklada
sa, ze vSetky zmeny su sposobené farmakologickym tuc¢inkom valsartanu, ktory sposobuje, predovsetkym
u kosmacov, dlhodobt1 hypotenziu. Pre pouzitie terapeutickych ddvok u I'udi nema hypertrofia
juxtaglomerularnych buniek obli¢iek pravdepodobne Ziadnu relevanciu.

Pediatricka populdcia

Kazdodenné perordlne podavanie valsartanu novorodenym/juvenilnym potkanom (od 7. do 70. diia

po narodeni) v nizkych dévkach az 1 mg/kg/deii (asi 10 — 35 % maximalnej odporti¢anej pediatricke;j
davky 4 mg/kg/den na zaklade systémovej expozicie) vyvolalo pretrvavajice, ireverzibilné poskodenie
obli¢iek. Vyssie uvedené ucinky predstavuju o¢akavany vystupniovany farmakologicky u¢inok
inhibitorov enzymu konvertujuceho angiotenzin a blokatorov receptorov angiotenzinu Il podtypu 1;
tieto ucinky sa pozoruju u potkanov pri podavani pocas prvych 13 dni Zivota.

Toto obdobie sa zhoduje s 36 tyzdiami gravidity u ludi, ktoré sa prileZitostne moze u Pudi predizit’

na 44 tyzdnov po pocati. Juvenilnym potkanom v §tudii sa valsartan podaval az do 70. dna a Gcinky

na dozrievanie obliciek (4 az 6 tyzdnov po narodeni) nemozno vylucit. Dozrievanie funkcie obliciek je
proces prebiehajuci u 'udi v prvom roku zivota. Preto sa neda vylucit klinicka vyznamnost’ u deti vo veku
<1 rok, zatial’ ¢o predklinické udaje nepoukazuji na bezpecnostné riziko u deti starSich ako 1 rok.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tabliet

monohydrat laktdzy
mikrokrystalicka celul6za
povidén

sodna sol’ kroskarmelozy
koloidny oxid kremicity bezvody
stearat hore¢naty

Filmovy obal tabliet
hypromeloza

oxid titanicity (E171)
makrogol 4000

zIty oxid Zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost’ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (PVC/PE/PVDC//Alu): 7, 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 120, 180 filmom obalenych tabliet
v Skatulke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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