RMP on Valzek v.0.0

VI.2 Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu Valzek
przeznaczone do publicznej wiadomosci

VI1.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Produkt leczniczy Valzek zawiera walsartan, ktéry jest aktywnym po podaniu doustnym, silnym i
specyficznym antagonistg receptora dla angiotensyny II. Angiotensyna II jest hormonem wigzacym sie
ze specyficznymi receptorami znajdujacymi sie w btonach komorkowych réznych tkanek. Wykazuje
wielostronne dziatanie fizjologiczne, w tym bezposrednio i posrednio bierze udziat w regulacji ci$nienia
tetniczego krwi. Jako silnie dziatajgcy czynnik zwezajacy naczynia, angiotensyna II zwieksza ci$nienie
tetnicze. Ponadto sprzyja zatrzymaniu sodu w organizmie i pobudza wydzielanie aldosteronu.

Preparat Valzek jest wskazany w:

-Nadci$nieniu tetniczym: leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentéw oraz u
dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 lat.

-Stanie po sSwiezo przebytym zawale miesnia sercowego: leczenie dorostych pacjentéw w
stabilnym stanie klinicznym z objawowa niewydolnoscia serca lub bezobjawowa niewydolnoscig
skurczowg lewej komory po $wiezo przebytym (12 godzin do- 10 dni) zawale miesnia sercowego.

-Niewydolnosci serca: leczenie objawowej niewydolnosci serca u dorostych pacjentéw, w przypadku
kiedy nie mozna zastosowac inhibitorow konwertazy angiotensyny ACE (ang. Angiotensin converting
Enzyme) lub jako leczenie skojarzone z inhibitorami ACE, jesli nie mozna uzy¢ lekdow blokujacych
receptory B-adrenergiczne.

VI.2.2 Podsumowanie korzysci terapeutycznych

Nadcisnienie tetnicze

Podanie walsartanu pacjentom z nadcisnieniem tetniczym powoduje zmniejszenie ci$nienia tetniczego
krwi bez wptywu na czestos¢ tetna.

U wiekszosci pacjentow po podaniu pojedynczej dawki doustnej, poczatek dziatania
przeciwnadcisnieniowego wystepuje w ciggu 2 godzin, a maksymalne obnizenie ci$nienia tetniczego
krwi jest osiggane w ciggu 4-6 godzin. Dziatanie przeciwnadcisnieniowe utrzymuje sie przez 24 godziny
od przyjecia dawki. Podczas wielokrotnego podawania dziatanie przeciwnadcisnieniowe jest wyraznie
zauwazalne w ciggu 2 tygodni, a maksymalny efekt osiggany jest w ciqgu 4 tygodni i utrzymuje sie w
czasie diugotrwatego leczenia. Leczenie skojarzone z hydrochlorotiazydem znaczaco zwieksza dziatanie
przeciwnadcisnieniowe produktu leczniczego.

Nagte przerwanie leczenia walsartanem nie bylo zwigzane z wystepowaniem tzw. nadci$nienia z
odbicia ani zdarzeniami niepozadanymi o znaczeniu klinicznym.

Stan po Swiezo przebytym zawale miesnia sercowego

Badanie VALIANT (ang. VAlsartan In Acute myocardial iNfarcTion) bylo randomizowanym,
kontrolowanym, miedzynarodowym badaniem z zastosowaniem podwdjnie Slepej proby,
przeprowadzonym z udziatem 14 703 pacjentow z ostrym zawatem miesnia sercowego oraz z objawami
przedmiotowymi, objawami podmiotowymi Iub potwierdzeniem radiologicznym zastoinowej
niewydolnosci serca i (lub) potwierdzeniem lewokomorowej niewydolnosci skurczowej (objawiajacej sie
frakcjg wyrzutowg serca <40% w wentrykulografii radioizotopowej lub <35% w echokardiografii lub
angiografii kontrastowej). Pacjenci w czasie od 12 godzin do 10 dni po wystgpieniu objawéw zawatu
miesnia sercowego byli losowo przypisywani do jednej z trzech grup terapeutycznych: walsartanu,
kaptoprylu lub walsartanu w skojarzeniu z kaptoprylem. Sredni czas leczenia wynosit dwa lata.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
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Walsartan byt réwnie skuteczny jak kaptopryl w zmniejszaniu umieralnosci z jakiejkolwiek przyczyny u
chorych po zawale miesnia sercowego. Procent zgonow z jakiejkolwiek przyczyny byt podobny we
wszystkich grupach (walsartan: 19,9%, kaptopryl: 19,5% i walsartan + kaptopryl: 19,3%). Dodanie
walsartanu do kaptoprylu nie przyniosto zadnych dodatkowych korzysci w poréwnaniu do podawania
samego kaptoprylu. Nie stwierdzono zadnych réznic pomiedzy walsartanem a kaptoprylem w zakresie
umieralnosci z jakiejkolwiek przyczyny w zaleznosci od wieku, pici, rasy, leczenia podstawowego czy
choroby podstawowej. Walsartan zwiekszat rowniez czas przezycia i zmniejszat umieralnos¢ z powodu
zaburzen uktadu sercowo-naczyniowego oraz skracat czas hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca,
powtdrnego zawatu miesnia sercowego, resuscytacji krgzeniowej i udaru niezakonczonego $miercig
(drugorzedowy ztozony punkt korncowy).

U pacjentdw leczonych po przebytym zawale miesnia sercowego profil bezpieczenstwa walsartanu
odpowiadat przebiegowi klinicznemu. W zakresie czynnosci nerek zaobserwowano podwojenie stezenia
kreatyniny w surowicy u 4,2% pacjentéw leczonych walsartanem, u 4,8% pacjentéw otrzymujacych
leczenie skojarzone walsartanem i kaptoprylem oraz u 3,4% pacjentéow leczonych kaptoprylem.
Leczenie przerwano z powodu rdéznego typu zaburzen czynnosci nerek u 1,1% pacjentéw leczonych
walsartanem, u 1,3% pacjentdw leczonych walsartanem i kaptoprylem oraz u 0,8% pacjentow
leczonych kaptoprylem. W ramach oceny pacjentéw po przebytym zawale miesnia sercowego nalezy
przeprowadzi¢ ocene czynnosci nerek.

Nie stwierdzono roéznic w catkowitej umieralnosci, umieralnosci z powodu zaburzen uktadu
sercowonaczyniowego oraz chorobowosci, podczas jednoczesnego podawania lekéw blokujacych
receptory B-adrenergiczne z walsartanem i kaptoprylem, podawaniem wytacznie walsartanu lub
wytacznie kaptoprylu. Niezaleznie od zastosowanego leku, umieralno$¢ byla mniejsza w grupie
pacjentow leczonych lekami blokujacymi receptory B-adrenergiczne, co potwierdza znane korzysci ze
stosowania lekdw blokujacych receptory B-adrenergiczne w tej populacji pacjentéw.

Niewydolnos$¢ serca

Badanie Val-HeFT byto randomizowanym, kontrolowanym, miedzynarodowym badaniem klinicznym
pordwnujgcym walsartan do placebo pod wzgledem chorobowosci i umieralnosci u 5010 pacjentow z
niewydolnoscig serca (62% klasa II, 36% klasa III i 2% klasa IV wg NYHA) otrzymujacych
standardowe leczenie, z frakcjg wyrzutowg lewej komory LVEF <40% i Srednicg wewnetrzng lewej
komory w czasie rozkurczu LVIDD >2,9 cm/m2. Podstawowa terapia sktadata sie z inhibitoréw ACE
(93%), lekdw moczopednych (86%), digoksyny (67%) i lekéw blokujacych receptory B-adrenergiczne
(36%). Sredni okres obserwacji chorych wynidst prawie dwa lata. Srednia dobowa walsartanu w
badaniu Val-HeFT wynosita 254 mg. W badaniu oceniono dwa pierwszorzedowe punkty koncowe:
umieralno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny (czas przezycia) oraz punkt koncowy ztozony z umieralnosci i
chorobowosci w zwigzku z niewydolnoscig serca (czas do pierwszego incydentu chorobowego)
zdefiniowany jako $mieré, nagta S$mier¢ z resuscytacja, hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca lub podawanie dozylne lekéw inotropowych lub rozszerzajacych naczynia przez co najmniej 4
godziny bez hospitalizacji.

Umieralnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny byta podobna (p=NS) w grupie leczonej walsartanem (19,7%) i
otrzymujacej placebo (19,4%). Podstawowg korzyscig bylo zmniejszenie o 27,5% (95% przedziat
ufnosci: 17% do 37%) ryzyka dotyczacego czasu do pierwszej hospitalizacji w zwigzku z
niewydolnoscig serca (odpowiednio 13,9% i 18,5%). Wyniki wskazujace wyzszos$¢ placebo (ztozony
punkt koncowy umieralnosci i chorobowosci wynosit 21,9% w grupie otrzymujacej placebo i 25,4% w
grupie leczonej walsartanem) obserwowano u tych pacjentdw, u ktérych zastosowano leczenie
skojarzone trzema lekami: inhibitorem ACE, lekiem blokujagcym receptory p-adrenergiczne i
walsartanem.

Korzysci w zakresie chorobowosci byty najwieksze w podgrupie pacjentdow nieotrzymujacych inhibitora
ACE (n=366). W tej podgrupie pacjentdw umieralno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny byla znaczaco
mniejsza o 33% przy leczeniu walsartanem w poréwnaniu z placebo (95% przedziat ufnosci: -6% do
58%) (odpowiednio 17,3% dla walsartanu i 27,1% dla placebo), a ztozone ryzyko umieralnosci i
chorobowosci byto mniejsze o 44% (odpowiednio 24,9% dla walsartanu i 42,5% dla placebo).
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Wsréd pacjentdow otrzymujacych inhibitor ACE bez leku blokujacego receptory B-adrenergiczne
umieralnos$¢ z jakiejkolwiek przyczyny byta podobna (p=NS) w grupie leczonej walsartanem (21,8%) i
grupie otrzymujacej placebo (22,5%). Ztozone ryzyko umieralnosci i chorobowosci byto znaczaco
mniejsze o 18,3% (95% przedziat ufnosci: 8% do 28%) dla walsartanu w poréwnaniu z placebo
(odpowiednio 31,0% i 36,3%).

W catej populacji, ktéra wzieta udziat w badaniu Val-HeFT, u pacjentéow leczonych walsartanem
stwierdzono znaczaca poprawe wg kryteridw NYHA, a takze objawdw przedmiotowych i podmiotowych
niewydolnosci serca, obejmujacych dusznos$¢, zmeczenie, obrzeki i szmery oddechowe, w poréwnaniu
do pacjentéw przyjmujacych placebo. Jakos¢ zycia pacjentdw leczonych walsartanem byta lepsza, jak
wykazata w punkcie koncowym zmiana w punktacji wg Minnesota Living with Heart Failure Quality of
Life w stosunku do stanu poczatkowego, w poréwnaniu z placebo. Frakcja wyrzutowa w punkcie
koncowym u pacjentow leczonych walsartanem znaczaco zwiekszyta sie, a $rednica wewnetrzna lewej
komory w czasie rozkurczu (LVIDD) znaczaco zmalata w stosunku do stanu poczatkowego w
poréwnaniu z placebo

V1.2.3 Brakujace informacje dotyczace korzysci terapeutycznych

W momencie przygotowywania planu zarzadzania ryzykiem, aplikant nie zidentyfikowat zadnych
brakujacych informacji dotyczacych korzysci terapeutycznych.
VI.2.4 Podsumowanie ryzyka zwiazanego ze stosowaniem produktu

Istotne zidentyfikowane zagrozenia

Ryzyko

Dostepne informacje

Zapobieganie

Zwiekszenie stezenia potasu
(Hiperkaliemia)

Walsartan nie jest zalecany w
przypadku jednoczesnego
stosowania suplementow
potasu, lekéw moczopednych
oszczedzajacych potas,
zamiennikow soli kuchennej
zawierajacych potas lub innych
lekéw, ktére mogg powodowacd
zwiekszenie stezenia potasu
(heparyna itp.). Nalezy zapewnic
odpowiednig kontrole stezenia
potasu.

Tak,

-poprzez monitorowanie
stezenia potasu w osoczu

Objawowe niedocisnienie
tetnicze u pacjentéw z
niedoborem sodu i (lub)
odwodnionych

W rzadkich przypadkach na
poczatku leczenia walsartanem
u pacjentéw ze znacznym
niedoborem sodu i (lub)
odwodnionych, np. z powodu
przyjmowania duzych dawek
lekdw moczopednych, moze

Tak,

-Przed rozpoczeciem leczenia
preparatem walsartanu nalezy
wyrownac niedobdr sodu i (lub)
objetos¢ krwi krazacej, np.
zmniejszajac dawke leku

wystgpi¢ objawowe moczopednego.
niedocisnienie tetnicze.
Stosowanie u pacjentow z Walsartanu nie nalezy stosowa¢ | Tak,

hiperaldosteronizmem
pierwotnym

u pacjentéw z pierwotnym
hiperaldosteronizmem z uwagi
na zahamowaie aktywnosci
ukfadu renina-angiotensyna-
aldosteron.

-poprzez niestosowanie
walsartanu w tej grupie
pacjentow
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Ryzyko

Dostepne informacje

Zapobieganie

Stosowanie podczas ciazy

W trakcie cigzy nie nalezy
rozpoczynac leczenia
antagonistami receptora
angiotensyny II (AIIRA).

Jesli dalsze leczenie AIIRA nie
jest nieodzowne, u pacjentek
planujacych cigze nalezy
zastosowac alternatywne
leczenie przeciwnadci$nieniowe
o ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania w
trakcie cigzy. W przypadku
stwierdzenia cigzy leczenie
AIIRA nalezy natychmiast
przerwac i, jesli to wtasciwe,

rozpoczgc¢ alternatywne leczenie.

Tak,

-w przypadku stwierdzenia cigzy
nalezy natychmiast przerwac
podawanie produktu Valzek i,
jesli to wskazane, rozpoczad
leczenie alternatywne

Stosowanie u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci
watroby

Stosowanie walsartanu jest
przeciwwskazane u pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby, zétciowg marskoscig
watroby oraz u pacjentow z
cholestaza. U pacjentéw z
tagodnymi do umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby
bez cholestazy nie nalezy
stosowacé dawek wiekszych niz
80 mg walsartanu na dobe.

Tak,

-poprzez niestosowanie
walsartanu u pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami watroby

-poprzez stosowanie
odpowiedniego schematu
dawkowania u pacjentow z
tagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami watroby

Obrzek naczynioruchowy

Obrzek naczynioruchowy, w tym
obrzek krtani i gtosni,
powodujacy zwezenie drog
oddechowych i (lub) obrzek
twarzy, warg, gardta i (lub)
jezyka zaobserwowano u
pacjentow leczonych
walsartanem; u niektdrych z
tych pacjentéw juz wczesniej
wystepowat obrzek
naczynioruchowy po
zastosowaniu innych lekéw, w
tym inhibitoréw ACE.

Tak,

-nalezy natychmiast przerwac
leczenie walsartanem u
pacjentéw, u ktérych wystapit
obrzek naczynioruchowy

- nie nalezy ponownie podawac
walsartanu u tych pacjentéw

Istotne potencjalne ryzyko

Ryzyko

Dostepne informacje

Jednoczesne stosowanie z
inhibitorami ACE oraz beta
adrenolitykami

Stan po $wiezo przebytym zawale mieénia sercowego

Walsartan moze by¢ stosowany u pacjentéw przyjmujacych inne
leki stosowane w leczeniu zawatu miesnia sercowego, takie jak leki
trombolityczne, kwas acetylosalicylowy, leki blokujace receptory B-
adrenergiczne, statyny i leki moczopedne. Nie zaleca sie
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Ryzyko

Dostepne informacje

jednoczesnego stosowania z inhibitorami ACE. Ocena stanu
pacjenta po przebytym zawale miesnia sercowego powinna zawsze
obejmowac ocene czynnosci nerek.

Niewydolno$¢ serca

Walsartan moze by¢ stosowany u pacjentéw przyjmujacych inne
leki stosowane w leczeniu niewydolnosci serca. Jednakze
jednoczesne podawanie trzech lekéw (walsartanu z inhibitorami
ACE i lekami blokujacymi receptory B- adrenergiczne) nie jest
zalecane. Ocena stanu pacjentéw z niewydolnoscig serca powinna
zawsze obejmowac ocene czynnosci nerek.

Jednoczesne stosowanie litu

Zgtaszano przypadki odwracalnego zwiekszenia stezenia litu w
surowicy i nasilenia jego toksycznosci podczas jednoczesnego
stosowania inhibitoréw ACE. Z powodu braku doswiadczen w
zakresie jednoczesnego stosowania walsartanu i litu, nie zaleca sie
skojarzonego stosowania tych produktéw leczniczych. Jesli takie
leczenie skojarzone okaze sie konieczne, zaleca sie Sciste
kontrolowanie stezenia litu w surowicy krwi.

Jednoczesne stosowanie
niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych

W przypadku jednoczesnego podawania antagonistow receptora
angiotensyny II z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi moze
nastgpi¢ ostabienie dziatania hipotensyjnego. Ponadto jednoczesne
stosowanie antagonistow receptora angiotensyny II z
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi moze prowadzi¢ do
podwyzszonego ryzyka pogorszenia sie czynnosci nerek i
zwiekszenia stezenia potasu w surowicy krwi. Z tego wzgledu
zaleca sie kontrole czynnosci nerek na poczatku leczenia, jak
rowniez zapewnienie odpowiedniego nawodnienia pacjenta.

Stosowanie u pacjentow ze
zwezeniem zastawki aorty i
zastawki dwudzielnej,
kardiomiopatia przerostowa
ze zwezeniem drogi odptywu
z lewej komory

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia,
wskazana jest szczego6lna ostroznosc u pacjentéw, u ktorych
wystepuje zwezenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej, lub
kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z lewej
komory.

Stosowanie u dzieci i
mtodziezy w wieku od 6 do
18 lat z zaburzeniami
czynnosci nerek

Nie badano stosowania walsartanu u dzieci i mtodziezy z klirensem
kreatyniny <30 ml/min oraz tych, u ktérych stosowana jest
dializoterapia, dlatego w tej grupie pacjentdéw nie zaleca sie
stosowania walsartanu. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u
dzieci i mtodziezy z klirensem kreatyniny wiekszym niz 30 ml/min.
Nalezy scisle kontrolowac czynnos¢ nerek oraz stezenie potasu w
surowicy podczas leczenia walsartanem. Dotyczy to zwtaszcza
sytuacji, gdy walsartan jest stosowany podczas wystepowania
innych zaburzen (goraczka, odwodnienie), ktére mogg wptywaé na
czynnosci nerek.

Istotne brakujace informacje

Ryzyko

Dostepne informacje

Brak informacji dotyczacych
stosowania walsartanu u

Poniewaz jak dotad brak jest doswiadczen odnosnie bezpieczenstwa
stosowania walsartanu u pacjentow z klirensem kreatyniny
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Ryzyko

Dostepne informacje

pacjentéow z klirensem
kreatyniny <10 ml/min i
pacjentéw dializowanych

<10ml/min i pacjentdéw dializowanych, dlatego nalezy zachowac
ostroznos¢ stosujac walsartan w tej grupie. Nie ma koniecznosci
dostosowania dawki u dorostych pacjentow z klirensem kreatyniny
>10 ml/min.

Brak informacji dotyczacych
stosowania walsartanu u
pacjentéw ze zwezeniem
tetnicy nerkowej

W przypadku pacjentow z obustronnym zwezeniem tetnicy
nerkowej lub zwezeniem tetnicy jednej nerki, bezpieczenstwo
stosowania walsartanu nie zostato ustalone. Zaleca sie, jako $rodek
ostroznosci, regularne kontrole czynnosci nerek.

Brak informacji dotyczacych
stosowania u pacjentéw po
przeszczepie nerek

Dotychczas brak jest do$wiadczen w zakresie bezpieczenstwa
stosowania walsartanu u pacjentow, ktorym niedawno
przeszczepiono nerke.

Brak informacji dotyczacych
wptywu walsartanu na
zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdoéw mechanicznych i
obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego na
zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych. W trakcie
prowadzenia pojazddéw lub obstugiwania urzadzen mechanicznych w
ruchu nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢ sporadycznego
wystepowania zawrotéw gtowy lub uczucia zmeczenia.

Brak informacji dotyczacych
stosowania walsartanu w
okresie laktacji

Z uwagi na brak informacji dotyczacych stosowania walsartanu w
trakcie karmienia piersig, nie zaleca sie produktu leczniczego
Valzek i zaleca sie zastosowanie lekdéw o lepiej ustalonym profilu
bezpieczenstwa w okresie karmienia piersig, szczegdlnie podczas
karmienia noworodkdw lub wczesniakow.

VI.2.5

Wszystkie produkty

lecznicze posiadaja charakterystyki

Podsumowanie dodatkowych srodkéw minimalizacji ryzyka

produktéow leczniczych (ChPL), ktore

dostarczajgq lekarzom, farmaceutom i fachowym pracownikom opieki zdrowotnej szczegoétéw, w jaki

sposdb stosowac produkt
minimalizacji.

leczniczy,

informujg o zagrozeniach i zaleceniach dotyczacych ich

Skrdécona wersja tego dokumentu, napisana potocznym jezykiem, dostarczana jest w formie ulotki dla
pacjenta. Dziatania przedstawione w tych dokumentach sg znane jako rutynowe s$rodki minimalizacji

ryzyka.

Dla produktu Valzek aplikant nie zaproponowat zadnych dodatkowych srodkéw minimalizacji ryzyka.

VI.2.6 Przewidywany plan rozwoju produktu po otrzymaniu pozwolenia na dopuszczenie do

obrotu

Aplikant nie zaproponowat zadnych badan po otrzymaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

VI.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych do Planu Zarzadzania Ryzykiem w porzadku

chronologicznym

Nie dotyczy, jest to pierwszy Plan Zarzadzania Ryzykiem.
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