REZIME KARAKTERISTIKA LIJEKA
1. NAZIV LIJEKA | INTERNACIONALNI NEZASTICENI NAZIV (INN)

ATENZIO
80 mg
160 mg

film tablete
valsartan

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV LIJEKA

ATENZIO 80 mg film tablete

Svaka film tableta sadrzi 80 mg valsartana u obliku valsartan anhidrata.
ATENZIO 160 mg film tablete

Svaka film tableta sadrzi 160 mg valsartana u obliku valsartan anhidrata.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Film tablete.

4. KLINICKE POJEDINOSTI

4.1. Terapijske indikacije

Hipertenzija
LijeCenje esencijalne hipertenzije u djece i adolescenata u dobi od 6 do 18 godina.

Hipertenzija
LijeCenje esencijalne hipertenzije u odraslih osoba te hipertenzije u djece i adolescenata u dobi od 6
do18 godina.

Nedavni infarkt miokarda (

LijeCenje klini¢ki stabilnih bolesnika sa simptomatskim zatajivanjem srca ili asimptomatskom
sistolickom disfunkcijom lijevog ventrikula nakon nedavnog infarkta miokarda (12 sati do 10 dana)
(vidjeti dijelove 4.4 5.1).

Zatajivanje srca (

LijeCenje simptomatskog zatajivanja srca u odraslih bolesnika u slu¢ajevima kada se inhibitori
angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima (ACE-inhibitori) ne podnose ili u bolesnika s intolerancijom na
beta blokatore kao dodatna terapija uz ACE-inhibitore kada se antagonisti mineralokortikoidnog
receptora ne mogu primijeniti (vidjeti dijelove 4.2, 4.4,4.5.i5.1).

4.2. Doziranje i naéin primjene

Doziranje

Hipertenzija

Preporucena pocetna doza ATENZIO film tableta iznosi 80 mg jednom dnevno. Antihipertenzivni
ucinak se pouzdano javlja unutar 2 tjedna, a maksimalni u€inci se postizu unutar 4 tjedna. U nekih
bolesnika, u kojih se krvni tlak ne uspije primjereno kontrolirati, doza se moze povecati do 160 mg,
odnosno najvise do 320 mg.

ATENZIO se takoder moze primjenjivati s ostalim antihipertenzivima (vidjeti dijelove 4.2, 4.4, 4.5. i
5.1). Dodatak diuretika, poput hidroklorotiazida, u tih ¢e bolesnika dodatno sniziti krvni tlak.

Nedavni infarkt miokarda (
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U klinicki stabilnih bolesnika lijeCenje moze zapoceti ve¢ 12 sati nakon infarkta miokarda. Nakon
pocetne doze od 20 mg dvaput dnevno, tijekom nekoliko sljedecih tjedana dozu valsartana treba
titrirati do 40 mg, 80 mg ili 160 mg dvaput dnevno. Za po€etnu dozu moze posluziti djeljiva tableta od
40 mg.

Najveca ciljna doza iznosi 160 mg dvaput dnevno. Opc¢enito se preporucuje da se do doze od 80 mg
dvaput dnevno dode u roku dva tjedna od pocetka lijeCenja, a do najvece ciline doze od 160 mg
dvaput dnevno u roku tri mjeseca, ovisno o tome kako bolesnik podnosi lije¢enje. Nastupi li
simptomatska hipotenzija ili poremecaj funkcije bubrega, potrebno je razmotriti smanjenje doze.
Valsartan se moze davati bolesnicima koji primaju druge lijekove uobi¢ajene nakon infarkta miokarda,
npr. trombolitike, acetilsalicilatnu kiselinu, beta-blokatore, statine i diuretike. Ne preporucuje se
kombinacija s ACE-inhibitorima (vidjeti dijelove 4.4 i 5.1).

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

Zatajivanje srca (

Preporucena pocetna doza ATENZIO film tableta iznosi 40 mg dvaput dnevno. Titriranje doze do 80
mg, odnosno 160 mg, dvaput dnevno, treba provesti tako da se doza do one najvece povecava tijekom
najmanje dva tjedna, ovisno o tome kako bolesnik podnosi lijek. Potrebno je razmotriti smanjenje doze
istodobno koristenih diuretika. Najve¢a dnevna doza primijenjena u klini¢kim ispitivanjima iznosila je
320 mg u podijeljenim dozama.

Valsartan se moze primjenjivati s ostalim lijekovima indiciranim kod zatajivanja srca. Ne preporucuje
se, medutim, trostruka kombinacija ACE-inhibitora, beta-blokatora i valsartana (vidjeti dijelove 4.4 i
5.1). Procjena stanja bolesnika sa zatajivanjem srca treba uvijek ukljuc€ivati i procjenu funkcije
bubrega.

Dodatne informacije o posebnim populacijama

Starije osobe
U starijih bolesnika nije potrebno prilagodavati dozu.

Ostecenje bubrega
U odraslih bolesnika s klirensom kreatinina >10 ml/min dozu nije potrebno prilagodavati (vidjeti
dijelove 4.4 5.2).

Ostecenije jetre

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

Pedijjatrijska populacija

Pedijatrijska hipertenzija

Djeca i adolescenti u dobi od 6 do 18 godina

Pocetna doza je 40 mg jednom dnevno za djecu tezine ispod 35 kg, te 80 mg jednom dnevno za djecu
tezine 35 kg i viSe. Dozu treba prilagoditi vrijednostima krvnog tlaka. Za najveée doze koje su bile
ispitivane u klini¢kim ispitivanjima vidjeti tablicu u nastavku.

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

Tezina Najveca doza ispitivana u klini¢kim ispitivanjima
>18 kg do <35 kg 80 mg

>35 kg do <80 kg 160 mg

280 kg do <160 kg 320 mg

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

Primjena u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 do 18 godina s oStecenjem bubrega
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Primjena u pedijatrijskih bolesnika s klirensom kreatinina <30 ml/min te u pedijatrijskih bolesnika na
dijalizi nije bila ispitivana, stoga se primjena valsartana ne preporucuje u tih bolesnika. Nije potrebno
prilagodavanje doze za pedijatrijske bolesnike s klirensom kreatinina >30 ml/min. Treba paZzljivo pratiti
funkciju bubrega i kalij u serumu (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2).

Primjena u pedijjatrijskih bolesnika u dobi od 6 do 18 godina s ostecenjem jetre

Kao i u odraslih osoba, ATENZIO je kontraindiciran u pedijatrijskih bolesnika s teSkim oSte¢enjem
jetre, bilijarnom cirozom te u bolesnika s kolestazom (vidjeti dijelove 4.3, 4.4 i 5.2). Postoje ograniena
klinicka iskustva s ATENZIO film tabletama u pedijatrijskih bolesnika s blagim do umjerenim
oStecenjem jetre. U tih bolesnika doza valsartana ne smije biti ve¢a od 80 mg.

Zalajivanje srca [ nedavni infarkt miokarda u djece
ATENZIO se ne preporucuje za lijeCenje zatajivanja srca ili nedavnog infarkta miokarda u djece i
adolescenata mladih od 18 godina zbog nedostatka podataka o sigurnosti i djelotvornosti.

Nacin primjene
ATENZIO se moze uzimati neovisno o obroku, a treba ga uzeti s vodom.

4.3 Kontraindikacije

- Preosijetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomocnih tvari.

- Tedko ostecenje jetre, bilijarna ciroza i kolestaza.

- Drugo i treCe tromjesecje trudnoce (vidjeti dijelove 4.4 i 4.6).

- Istodobna primjena ATENZIA s lijekovima koji sadrze aliskiren kontraindicirana je u bolesnika sa
Secernom bolesti ili oSte¢enjem funkcije bubrega (GFR < 60 mL/min/1,73m2) (vidjeti dijelove 4.5i 5.1).

4.4, Specijalna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Hiperkalemija

Istodobna primjena s nadomjescima kalija, diureticima koji Stede kalij, zamjenama za sol koje sadrze
kalij i ostalim lijekovima koji mogu povisiti razine kalija (heparin, itd.) se ne preporucuje. Po potrebi se
moze provesti kontrola kalija.

Ostecena funkcija bubrega

Trenutno ne postoji iskustvo o sigurnoj primjeni u bolesnika s klirensom kreatinina <10 ml/min i
bolesnika na dijalizi, stoga je valsartan potrebno oprezno primjenijivati u tih bolesnika. Nije potrebno
prilagodavanje doze za odrasle bolesnike s klirensom kreatinina >10 ml/min (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2).

Ostecenije jetre
U bolesnika s blagim do umjerenim ostecenjem jetre, bez kolestaze, ATENZIO treba primjenjivati
oprezno (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2).

Bolesnici sa shizenom razinom natrija i/ili smanjenim volumenom tekucine

U bolesnika s teSkim nedostatkom natrija i/ili smanjenjem volumena tekuéine, poput onih koji primaju
visoke doze diuretika, u rijetkim je slu¢ajevima moguca pojava simptomatske hipotenzije nakon
uvodenja terapije ATENZIO-m. Nedostatak natrija i/ili volumena tekucine treba korigirati prije pocetka
lijecenja ATENZIO-m, npr. smanjenjem doze diuretika.

Stenoza bubreZne arterije
U bolesnika s obostranom stenozom bubrezne arterije ili stenozom bubrezne arterije kod postojanja
samo jednog bubrega, sigurnost primjene ATENZIO-a nije utvrdena.

Kratkotrajna primjena ATENZIO-a u dvanaest bolesnika s renovaskularnom hipertenzijom zbog
jednostrane stenoze bubrezne arterije nije prouzrocila znatnije promjene u bubreznoj hemodinamici,
serumskom kreatininu ni dusiku iz uree u krvi (BUN). No, buduci da drugi lijekovi, koji utje€u na sustav
renin-angiotenzin, mogu povisiti razinu uree u krvi i serumskog kreatinina u bolesnika s jednostranom
stenozom bubrezne arterije, preporucuje se pracenje bubrezne funkcije kada se bolesnici lijeCe
valsartanom.
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Presadivanje bubrega
Trenutno ne postoji iskustvo o sigurnoj primjeni ATENZIO-a u bolesnika kojima je nedavno presaden
bubreg.

Primarni hiperaldosteronizam
Bolesnike s primarnim hiperaldosteronizmom se ne bi trebalo lije€iti ATENZIO-m, jer njihov
reninangiotenzin sustav nije aktiviran.

Stenoza aortnog i mitralnog zaliska, opstrukcijska hipertrofi€na kardiomiopatija
Kao i pri uporabi ostalih vazodilatatora, nuzan je poseban oprez u bolesnika sa stenozom aortnog ili
mitralnog zaliska ili s opstruktivnom hipertroficnom kardiomiopatijom.

Trudnoca

Primjena antagonista angiotenzin Il receptora (AlIRA - eng/. angiotensin Il receptor antagonists) ne
smije se zapoceti tijekom trudnoce. Ukoliko nastavak terapije AIIRA-om nije neophodan, bolesnice
koje planiraju trudnocu treba prebaciti na alternativnu antihipertenzivnu terapiju koja ima utvrden
sigurnosni profil za primjenu u trudno¢i. Kada se trudnoca utvrdi, lijec¢enje AlIRA-om treba odmah
prekinuti te ako je prikladno, zapodeti alternativnu terapiju (vidjeti dijelove 4.3 i 4.6).

Nedavni infarkt miokarda (

Kombinacijom kaptoprila i valsartana nije se postigla dodatna klini¢ka korist, a rizik od nuspojava
povecao se u odnosu ha primjenu svakog lijeka pojedina¢no (vidjeti dijelove 4.2 i 5.1). Stoga se
kombinacija valsartana i ACE-inhibitora ne preporucuje.

U bolesnika nakon infarkta miokarda nuzan je oprez na pocetku lijeCenja. Procjena stanja bolesnika
nakon infarkta miokarda treba uvijek ukljucivati i procjenu funkcije bubrega (vidjeti dio 4.2).
Primjena ATENZIO -a u bolesnika nakon infarkta miokarda Cesto rezultira odredenim snizenjem
krvnog tlaka, no prekid terapije zbog kontinuirane simptomatske hipotenzije uglavnom nije potreban
ako se slijede upute o doziranju (vidjeti dio 4.2.).

Zatajenje srca (

Rizik od nuspojava, narocito hipotenzije, hiperkalijemije i smanjene funkcije bubrega (ukljuujudi
akutno zatajenje bubrega), moze se povecati kada se Diovan koristi u kombinaciji s ACE inhibitorom.
U bolesnika sa zatajenjem srca, trostruka kombinacija ACE inhibitora, beta blokatora i Diovana nije
pokazala nikakvu klini¢ku korist (vidjeti dio 5.1). Ova kombinacija Cini se povecéava rizik od Stetnih
dogadaja i stoga se ne preporuCuje. Trostruka kombinacija ACE inhibitora, antagonista
mineralokortikoidnih receptora i valsartana takoder se ne preporucuje. Koristenje tih kombinacija treba
biti pod nadzorom specijalista i uz pazljivo pra¢enje bubrezne funkcije, elektrolita i krvnog tlaka.

Potreban je oprez kod zapocinjanja terapije u bolesnika sa zatajenjem srca. Ocjenjivanje stanja
bolesnika sa zatajenjem srca uvijek mora ukljuivati procjenu bubrezne funkcije (vidjeti dio 4.2).

Primjena ATENZIO-a u bolesnika sa zatajenjem srca Cesto rezultira odredenim snizenjem krvnog
tlaka, no prekid terapije zbog kontinuirane simptomatske hipotenzije uglavhom nije potreban ako se
slijede upute o doziranju (vidjeti dio 4.2).

U bolesnika u kojih funkcija bubrega moze ovisiti o aktivnosti renin-angiotenzin sustava (npr. bolesnici
s teSkim kongestivnim zatajivanjem srca), lijeCenje inhibitorima angiotenzin-konvertirajuceg enzima
bilo je povezano s pojavom oligurije i/ili progresivne azotemije, a u rijetkim slu¢ajevima i s akutnim
zatajenjem bubrega i/ili smrcu. Buduéi da je valsartan antagonist angiotenzina Il, ne moze se iskljuciti
mogucénost oStecenja funkcije bubrega pri primjeni ATENZIO film tableta.

Angioedem u anamnezi

Angioedem, ukljuCujuci oticanje grkljana i glotisa, koji je uzrokovao opstrukcije diSnih putova i/ili
oticanje lica, usana, zdrijela, i/ili jezika, prijavljen je u bolesnika lije€enih valsartanom; neki od ovih
bolesnika iskusili su angioedem s drugim lijekovima, uklju€ujuéi ACE inhibitore. Primjenu ATENZIO-a
u bolesnika u kojih se razvio angioedem treba odmah prekinuti, a ATENZIO se ne smije ponovno
primijeniti (vidjeti dio 4.8).

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

Odobreno

ALMBIH
14.10.2021.



U bolesnika u kojih funkcija bubrega moze ovisiti o aktivnosti renin-angiotenzin sustava (npr.bolesnici
s teSkim kongestivnim zatajivanjem srca), lijeCenje inhibitorima angiotenzin-konvertirajuceg enzima
bilo je povezano s pojavom oligurije i/ili progresivne azotemije, a u rijetkim slu¢ajevima i sakutnim
zatajenjem bubrega i/ili smréu. Buduéi da je valsartan antagonist angiotenzina Il, ne moze se iskljuciti
mogucénost oStecenja funkcije bubrega pri primjeni ATENZIO-a.

Dvostruka blokada sustava renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Postoje dokazi da istodobna primjena ACE inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili aliskirena
povecava rizik od hipotenzije, hiperkalijemije i smanjene bubrezne funkcije (ukljuujuéi akutno
zatajenje bubrega). Dvostruka blokada RAAS-a kombiniranom primjenom ACE inhibitora, blokatora
angiotenzin |l receptora ili aliskirena stoga se ne preporucuje (vidjeti dijelove 4.5 5.1).

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

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

Pedijatrijska populacija

Ostecena funkcija bubrega

Primjena u pedijatrijskih bolesnika s klirensom kreatinina <30 ml/min te u pedijatrijskih bolesnika na
dijalizi nije bila ispitivana, stoga se primjena valsartana ne preporucuje u tih bolesnika. Nije potrebno
prilagodavanje doze za pedijatrijske bolesnike s klirensom kreatinina >30 ml/min (vidjeti dijelove 4.2 i
5.2). Tijekom lijeCenja valsartanom treba pazljivo pratiti funkciju bubrega i kalij u serumu. To osobito
vrijedi kada se valsartan daje u prisutnosti drugih stanja (vrucica, dehidracija) koja bi mogla oStetiti
funkciju bubrega.

Ostecéena funkcija jetre

Kao i u odraslih osoba, ATENZIO je kontraindiciran u pedijatrijskih bolesnika s teSkim oStec¢enjem
jetre, bilijarnom cirozom i u bolesnika s kolestazom (vidjeti dijelove 4.3 i 5.2). Klinicka iskustva s
ATENZIO-m u pedijatrijskih bolesnika s blagim do umjerenim ostecenjem bubrega su ograni¢ena. U
tih bolesnika doza ne smije biti ve¢a od 80 mg.

45. Interakcija sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcije

Dvostruka blokada sustava renin-angiotenzin (RAS) s ARB, ACEI ili aliskirenom

Podaci iz klini¢kih ispitivanja pokazali su da je dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog
sustava (RAAS) kombiniranom primjenom ACE inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili
aliskirena povezana s ve¢om ucestaloS¢u Stetnih dogadaja kao §to su hipotenzija, hiperkalijemija i
smanjena bubrezna funkcija (ukljuCujuci akutno zatajenje bubrega) u usporedbi s primjenom samo
jednog lijeka koji djeluje na RAAS (vidjeti dijelove 4.3,4.415.1).

Ne preporucuje se istodobna primjena

Liti

Prijavljeno je reverzibilno povecéanje koncentracije litija u serumu i toksic¢nost pri istodobnoj primjeni
litija s inhibitorima angiotenzin konvertiraju¢eg enzima ili antagonistima angiotenzin Il
receptora,ukljucuju¢i ATENZIO. Ako je takva kombinacija heophodna, preporucuje se pazljivo
pracenje razine litija u serumu. Pretpostavlja se da opasnost od toksi¢nosti litija moze biti dodatno
povecana ako se primjenjuje i diuretik.

Diuretici koji stede kaljj, nadomjesci kaljja, zamjene za sol koje sadrzZe kaljj i ostale tvari koje mogu
povecali razinu kaljja
Ako se u kombinaciji s valsartanom propisuje lijek koji utjeCe na razinu kalija, savjetuje se pracenje
razine kalija u plazmi.

Oprez je potreban kod istodobne primjene
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Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID), ukiljucujuci selektivne COX-2 inhibitore, acetilsalicilatnu
kiselinu (>3 g/dan) i neselektivne NSAID-e

Ako se antagonisti angiotenzina Il primjenjuju istodobno s NSAID-ima, moze doci do slabljenja
antihipertenzivnog ucinka. Osim toga, istodobna primjena antagonista angiotenzina Il i NSAID-a moze
povecati rizik od pogor3anja bubrezne funkcije i dovesti do porasta kalija u serumu. Stoga se
preporucuje pracenje bubrezne funkcije na pocetku lije¢enja, kao i odgovarajuca hidracija bolesnika.

Transmembranski prijenosnicf

In vitro podaci ukazuju da je valsartan supstrat jetrenog transportera OATP1B1/OATP1B3(organski
anionski transporter IBl i IB3) i efluksnog MRP2 transportera. Klini¢ki znacaj ovog nalaza nije poznat.
Istodobna primjena inhibitora transportera (npr. rifampicin, ciklosporin) ili efluksnog transportera (npr.
ritonavir) moze povecati sistemsku izlozenost valsartanu. Potrebna je odgovarajuca skrb na pocetku i
na kraju istodobnog lije¢enja s takvim lijekovima.

Ostalo

Kod ispitivanja interakcija s valsartanom nisu nadene klinicki zna€ajne interkacije izmedu valsartana i
sliedecih tvari: cimetidin, varfarin, furosemid, digoksin, atenolol, indometacin, hidroklorotiazid,
amlodipin, glibenklamid.

Pedijjatrijska populacija

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

4.6. Plodnost, trudnoc¢a i dojenje

Trudnoca

Primjena antagonista angiotenzin Il receptora (AlIRA - eng/. angiotensin Il receptor antagonists) se ne
preporucuje tijekom prvog tromjesecja trudnoce (vidjeti dio 4.4). Primjena AlIRA je kontraindicirana
tijekom drugog i tre¢eg tromjesecja trudnoce (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4).

Epidemioloski dokaz rizika teratogenosti nakon izlaganja ACE-inhibitorima tijekom prvog tromjesecja
nije zaklju¢an; medutim, mali porast rizika se ne moze iskljuciti. S obzirom da nema podataka iz
kontroliranih epidemioloSkih ispitivanja o riziku kod primjene AlIRA, sli¢an rizik moze postojati i za ovu
skupinu lijekova. Ukoliko nastavak terapije AlIRA-om nije heophodan, bolesnice koje planiraju
trudnodu treba prebaciti na alternativnu antihipertenzivnu terapiju koja ima utvrden sigurnosni profil za
primjenu u trudnoci. Kada se trudnoca utvrdi, lijecenje AlIRA-om treba odmah prekinuti te, ako je
prikladno, zapoceti alternativnu terapiju.

Poznato je da izloZzenost terapiji AlIRA-ima tijekom drugog i tre¢eg tromjesecja trudnoce u ljudi izaziva
fetotoksi¢nost (smanjenu funkciju bubrega, oligohidramnione, retardaciju okostavanja lubanje) i
neonatalnu toksi¢nost (zatajenje bubrega, hipotenziju, hiperkalemiju); vidjeti takoder dio 5.3.,Neklinicki
podaci o sigurnosti primjene®.

Ako je doslo do izlozenosti AlIRA-ima od drugog tromjesecja trudnoc¢e nadalje, savjetuje se
ultrazvucni pregled funkcije bubrega i lubanje. Djecu majki koje su uzimale AlIRA-e treba pazljivo
pratiti zbog moguénosti pojave hipotenzije (vidjeti takoder dijelove 4.3 i 4.4).

Dojenje

Buduc¢i da nisu dostupne informacije o primjeni valsartana tijekom dojenja, ATENZIO se tijekom
dojenja ne preporucuje te se savjetuje alternativno lije¢enje s bolje utvrdenim sigurnosnim profilom,
posebno kod dojenja novorodenceta ili nedonosceta.

Plodnost

Valsartan nije imao Stetne u€inke na reproduktivna svojstva muskih ili zenskih Stakora pri oralnim
dozama od najviSe 200 mg/kg/dan. Ta je doza 6 puta ve¢a od najveée preporucene doze za ljude na
temelju mg/m2 (kalkulacije su radene s oralnom dozom od 320 mg/dan i bolesniku tjelesne tezine od
60 kg).

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

4.8. Nezeljena dejstva

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

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

Nuspojave su podijeljene prema ucestalosti, pri Cemu su prve navedene najcesSce nuspojave, na
sljedeci nacin: vrlo Cesto (=1/10); €esto (=1/100 i <1/10); manje Cesto (=1/1000 i <1/100); rijetko (=1/10
000 i <1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000), uklju€ujuéi izolirane izvjeStaje. Unutar svake grupe ucestalosti
nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Za sve nuspojave zabiljezene nakon stavljanja lijeka u promet, kao i laboratorijske nalaze, nije moguce
odrediti nikakvu uCestalost, te se stoga oni navode s ucestalo$¢u "nepoznato”.

Hipertenzija
Poremecaiji krvi i limfnog sistema

Nepoznato
Snizenje vrijednosti hemoglobina, snizenje vrijednosti hematokrita, neutropenija, trombocitopenija.

Poremecaji imunoloskog sistema
Nepoznato
Preosjetljivost uklju€ujuci serumsku bolest

Poremecaji metabolizma i prehrane
Nepoznato
PoviSenje vrijednosti kalija u serumu, hiponatrijemija

Poremecaiji uha i labirinta
Manje Cesto
Vrtoglavica

Krvozilni poremecaiji
Nepoznato
Vaskulitis

Poremecaji disajnog sistema, prsista i sredoprsja
Manje Cesto
Kasalj

Poremecaji probavnog sistema
Manje Cesto
Bol u trbuhu

Poremecaiji jetre i zuCi
Cesto
Porast vrijednosti pokazatelja jetrene funkcije uklju€ujuci poviSenje vrijednosti bilirubina u serumu

Poremecaiji koze i potkoznog tkiva
Nepoznato
Angioedem, bulozni dermatitis, osip, svrbez

Poremecaji miSiéno-koStanog sistema i vezivnog tkiva
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Nepoznato
Mialgija

Poremecaiji bubrega i mokraénog sistema
Nepoznato
Zatajivanje i oSte¢enje bubrega, porast vrijednosti kreatinina u serumu

Opsti poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Manje Cesto
Umor

Pedjjatrijska populacifa

Hipertenzija

Antihipertenzivni u€inak valsartana bio je procijenjen u dva randomizirana, dvostruko slijepa klini¢ka
ispitivanja na 561 bolesniku u dobi od 6 do 18 godina. Uz izuzetak izoliranih poremecaja probavnog
sustava (poput boli u abdomenu, muénine, povra¢anja) i omaglice, nisu bile utvrdene relevantne
razlike s obzirom na vrstu, ucestalost i tezinu nuspojava izmedu sigurnosnog profila za pedijatrijske
bolesnike u dobi od 6 do 18 godina i profila prethodno zabiljezenog za odrasle bolesnike.

Procjena neurokognitivnih funkcija i razvoja pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 do 16 godina nisu
otkrile opcenito klinicki relevantan Stetni utjecaj nakon lijeCenja Atenziom u razdoblju do jedne godine.

U dvostruko slijepom randomiziranom ispitivanju na 90 djece u dobi od 1 do 6 godina, nakon kojeg je
uslijedio otvoreni produzetak ispitivanja, bila su zabiljezena dva smrtna slucaja i izolirani slucajevi
izrazeno poviSenih vrijednosti jetrenih transaminaza. Ti su se slucajevi dogodili u populaciji koja je
imala znacajne komorbiditete. Uzro€na veza s Atenziom nije utvrdena. U drugom ispitivanju u kojem je
bilo randomizirano 75 djece u dobi od 1 do 6 godina, nije doSlo do znacajnih povisenja vrijednosti
jetrenih transaminaza ili smrtnih slucajeva uz lijeCenje valsartanom.

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

Sigurnosni profil uo€en u kontroliranim klini¢kim ispitivanjima u pacijenata nakon infarkta miokarda i/ili
zatajivanja srca razlikuje se od ukupnpg sigurnosnog profila uo¢enog kod hipertenzivnih pacijenata. To
moze biti povezano sa pacijentovom osnovnom bole$¢u. Nuspojave koje su se javljale u pacijenata
nakon infarkta miokarda i/ili zatajivanja srca su navedene ispod:

Infarkt miokarda i/ili zatajenja srca
Poremecaiji krvi i limfnog sistema

Nepoznato
Trombocitopenija.

Poremecaiji imunoloSkog sistema
Nepoznato
Preosjetljivost uklju€ujuci serumsku bolest

Poremecaji metabolizma i prehrane
Manje Cesto
Hiperkalijemija

Nepoznato
PoviSenje vrijednosti kalija u serumu, hiponatrijemija

Poremecaiji nervnog sistema
Cesto
Omaglica, posturalna omaglica

Manje Cesto
Sinkopa, glavobolja
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Poremecaji uha i labirinta
Manje Cesto
Vrtoglavica

Srcani poremecaji
Manje Cesto
Zatajenje srca

Krvozilni poremecaiji
Cesto
Hipotenzija, ortostatska hipotenzija

Nepoznato
Vaskulitis

Poremecaji disajnog sistema, prsista i sredoprsja
Manje Cesto
Kasalj

Poremecaji probavnog sistema
Manje Cesto
Mucnina, proljev

Poremecaiji jetre i zudi
Nepoznato
Porast vrijednosti pokazatelja jetrene funkcije ukljucujuci poviSenje vrijednosti bilirubina u serumu

Poremecaiji koze i potkoznog tkiva
Manje Cesto
Angioedem

Nepoznato
bulozni dermatitis, osip, svrbez

Poremecaji miSi¢no-kostanog sistema i vezivnog tkiva
Nepoznato
Mijalgija

Poremecaji bubrega i mokracnog sistema
Cesto
Zatajivanje i oste¢enje bubrega

Manje Cesto
Akutno zatajivanje bubrega, porast vrijednosti kreatinina u serumu

Nepoznato
PoviSenje vrijednosti duSika iz uree u krvi (BUN)

Opsti poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Manje Cesto
Umor, astenija

Prijavljivanje sumnje na neZeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od

velike vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za
formiranje $to bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumniji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom praéenju odnosa
koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru€njaka se trazi da
prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostauviti:
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o putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu

(IS Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu naci
na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba

Popunjen obrazac se moze dostaviti ALMBIH putem poste, na adresuAgencija za lijekove i medicinska
sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka,

ili elektronske poSte (na e-mail adresu: ndi@almbih.gov.ba)

4.9. Predoziranje

Simptomi
Predoziranje ATENZIO film tabletama moze rezultirati izrazitom hipotenzijom, $to moze dovesti do
smanjene razine svijesti, cirkulatornog kolapsa i/ili Soka.

LijeGenje
Terapijske mjere ovise o vremenu uzimanja te o vrsti i teZzini simptoma, pri Cemu je najvaznije
stabilizirati stanje krvnog optoka.

Nastupi li hipotenzija, bolesnika treba poledi i korigirati volumen krvi.

Valsartan se vjerojatno ne moze ukloniti hemodijalizom.

5. FARMAKOLOSKE OSOBINE

5.1. Farmakodinamicke osobine

Farmakoterapeutska grupa: antagonisti angiotenzina I, Cisti,
ATC: CO9CA03

Valsartan je snazan i specifi¢an antagonist angiotenzin Il (Ang Il) receptora, djelotvoran pri oralnoj
primjeni. Djeluje selektivho na podvrstu receptora AT4, odgovornu za poznate ucinke

Angiotenzina Il. PoviSene razine Ang Il u plazmi, nakon blokade AT receptora valsartanom, mogu
stimulirati neblokiran AT, receptor, to, Cini se, djeluje kao protuteza ucincima AT receptora. Valsartan
ne iskazuje parcijalno agonistiCko djelovanje na AT, receptor te ima znatno veci afinitet za AT,
receptor ( oko 20 000 puta) nego za AT, receptor.Valsartan se ne veze niti blokira ostale hormonske
receptore ni ionske kanale, za koje se zna da su vazni u kardiovaskularnoj regulaciji.

Valsartan ne inhibira ACE ( poznat i kao kininaza Il) koj pretvara Ang | u Ang |l te razgraduje
bradikinin. Buduéi da nema ucinke na ACE, niti ne pojacava djelovanje bradikinina ni sopstancije P,
antagonisti angiotenzina Il vrlo vjerovatno ne mogu biti povezani sa ka$ljem. U klini¢kim ispitivanjima u
kojima se valsartan usporedivao s ACE-inhibitorom, u€estalost suhog kaslja bila je znacCajno niza
(P<0,05) u bolesnika lije¢enih valsartanom, u odnosu na one lije¢ene ACE-inhibitorom (2,6% u odnosu
na 7,9%). U klinickom ispitivanju u kojem su sudjelovali bolesnici s anamnezom suhog kaslja tijekom
lije€enja ACE-inhibitorom, kaSalj se javio u 19,5% ispitanika koji su primali valsartan i u 19,0%
ispitanika koji su primali tiazidni diuretik, u odnosu na 68,5% ispitanika lije¢enih ACEinhibitorom
(P<0,05).

Hipertenzija
Primjena valsartana u pacijenata s hipertenzijom rezultira snizenjem krvnog tlaka, bez uticaja na

frekvenciju pulsa.

U vecine pacijenata antihipertenzivno djelovanje pocinje unutar dva sata nakon primjene pojedinacne
oralne doze, a maksimalno snizenje krvnog pritiska se postize unutar 4-6 sati. Antihipertenzivno
djelovanje traje preko 24 sata nakon uzete doze. Pri ponavljanom doziranju, antihipertenzivni u€inak
se pouzdano javlja unutar 2 sedmice, a maksimalni ucinci se postizu unutar 4 sedmice te se odrzavaju
pri dugotrajnoj terapiji. U kombinaciji s hidrohlorotiazidom postize se dodatno znacajno snizenje
krvnog pritiska.
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Pri naglom prekidu lijeCenja valsartanom nije bilo pojave povratne hipertenzije ni drugih klini¢kih
nezeljenih pojava.

U hipertenzivnih pacijenata sa dijabetesom tipa Il i mikroalbuminurijom, valsartan je smanijio
izluCivanje albumina mokra¢om. Klini¢ka studija MARVAL procjenjivala je smanjeno izlucivanje
albumina mokrac¢om uzrokovano valsartanom 80-160 mg jednom u dnevno) u poredenju sa
amlodipinom (5-10 mg jednom dnevno) u 332 dijabeticara tipa Il ( srednja dob: 58 godina; 265
mus$karaca) s mikroalbuminurijom ( valsartan: 58 pg/min; amlodipin : 55,4 pg/min), normalnim ili
povidenim krvnim pritiskom i o€uvanom funkcijom bubrega (kreatinin u krvi < 120 umol/l ). U 24.
sedmici izlu€ivanje albumina mokra¢om bilo je smanjeno (p < 0,001) za 42% (- 24,2 pg/min; 94% CI: -
5,6 do 14,9) s amlodipinom, unatoc sli¢nim stopama snizenja krvnog pritiska u obje skupine.

Klini¢ko ispitivanje DIOVAN (vasartan ) Reducion of Proteinuria (DROP) dodatno je ispitivalo
djelotvornost valsartana u smanjenju izlu€ivanja albumina mokracom u 391 hipertenzivnog bolesnika
(krvni tlak=150/88 mmHg) sa dijabetes melitusom tipa 2, albuminurijom (srednja vrijednost=102
pg/min; 20-700 pg/min) i o€uvanom funkcijom bubrega (srednja vrijednost kreatinina u serumu = 80
pmol/l).

Bolesnici su randomizirani da primaju jednu od tri doze valsartana (160, 320 i 640 mg/jednom dnevno)
te lije€eni 30 tjedana. Cilj klini¢kog ispitivanja bio je odrediti optimalnu dozu valsartana za smanjenje
izluCivanja albumina mokracom u hipertenzivnih bolesnika sa dijabetes melitusom tipa 2. U 30. tjednu
izlu¢ivanje albumina mokra¢om je znac¢ajno smanjeno za 36% od pocetne vrijednosti sa 160 mg
valsartana (95% Cl: 22 do 47%) te za 44% sa 320 mg valsartana (95% CI: 31 do 54%).

Zaklju€eno je da 160-320 mg valsartana izaziva klinicki zna€ajna smanjenja izlu€ivanja albumina
mokrac¢om u hipertenzivnih bolesnika sa dijabetes melitusom tipa 2.

Nedavni infarkt miokarda

Klini¢ko ispitivanje VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion (VALIANT) je bilo randomizirano,
kontrolirano, multinacionalno, dvostruko slijepo ispitivanje koje je obuhvatilo 14 703 bolesnika s
akutnim infarktom miokarda i znakovima, simptomima ili radiolodkim dokazima kongestivnog
zatajivanja srca i/ili dokazima sistoliCke disfunkcije lijevog ventrikula (izrazena kao istisna frakcija
<40% mijereno radionuklidnom ventrikulografijom ili <35% mjereno ehokardiografijom ili
ventrikularnom kontrastnom angiografijom). Bolesnici su randomizirani unutar 12 sati do 10 dana
nakon pojave simptoma infarkta miokarda u skupinu koja je primala valsartan, u skupinu koja je
primala kaptopril ili u skupinu koja je primala oba lijeka. Srednje trajanje lijeCenja iznosilo je dvije
godine. Primarni cilj ispitivanja bilo je vrijeme do smrti zbog bilo kojeg uzroka.

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

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

Kada je beta-blokator primijenjen zajedno s kombinacijom valsartana + kaptoprila, valsartanom samim
ili kaptoprilom samim, nije bilo razlike u stopi smrtnosti zbog bilo kojeg uzroka, smrtnosti zbog
kardiovaskularnih uzroka, kao ni u pobolu. Bez obzira na ispitivani lijek, stopa smrtnosti bila je niza u
ispitanika lije¢enih beta-blokatorom, Sto pokazuje da se otprije poznata korist od primjene
betablokatora u toj populaciji bolesnika pokazala i u ovom kliniCkom ispitivanju.
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Zatajivanje srca
U Val-HeFT studiji gdje je praéeno djelovanje valsartana u odnosu na placebo, na pobol i smrtnost u

5010 pacijenata koji su primali uobiajenu terapiju radi zatajivanja srca Il. stepena (62%), lll. stepena
(36%), IV. Stepena (2%) prema NYHA klasifikaciji. PoCetno lijeCenje obuhvatilo je ACE-inhibitore
(93%), diuretike (86%), digoksin ( 67%) i beta blokatore ( 36%). Srednje vrijeme pracenja iznosilo je
skoro dvije godine a srednja dnevna doza valsartana iznosila je 254 mg. Ispitivanje je imalo dva
primarna cilja: smrtnost zbog bilo kojeg uzroka te objedinjena smrtnost i pobol zbog zatajivanja srca (
vrijeme do prvog pobolnog dogadaja), definirani kao smrt iznenadna smrt sa ozivljavanjem,
hospitalizacija zbog zatajivanja srca i intravenska primjena inotropnog lijeka ili vazodilatatora tokom
Cetiri ili viSe sati bez hospitalizacije.

Smrtnost zbog bilo kojeg uzroka bila je slicna (p = NS) u valsartan ( 19,7 %) i placebo ( 19,45) skupini.
Primarna korist se oCitovala u smanjeniju rizika za 27,5% ( 95% CI: 17- 37 %) za vrijeme do prve
hospitalizacije zbog zatajivanja srca ( 13,9% u odnosu na 18,5 %). U pacijenata koji su primali
trostruko kombinirano lijeCenje ACE-inhibitorom, beta-blokatorom i valsartanom, rezultati su, €ini se,
govorili u prilog placeba ( objedinjena smrtnost i pobol bila je 21,95 u placebo skupini u odnosu na
25,4% u valsartan skupini).

U podskupini pacijenata koji nisu primali ACE-inhibitor (n= 366) koristi vezane uz pobol bile su
najvece. U toj podskupini, smrtnost zbog bilo kojeg uzroka bila je zna¢ajno smanjena za valsartan u
poredenju sa placebom za 33%, dok je rizik za objedinjenu smrtnost i pobol bio zna¢ajno smanjen za
44%.

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

U cjelokupnoj Val- HeFT populaciji, pacijenti lije€eni valsartanom u odnosu na placebo, pokazali su
znacajno poboljSanje s obzirom na stepen bolesti prema NYHA-u, kao i ublazavanje znakova i
simptoma zatajivanja srca, uklju€ujuci dispneju, umor, edem i krepitacije. Bolesnici na valsartanu su, u
odnosu na placebo, imali bolju kakvo¢u Zivota, §to je pokazano promjenom rezultata Minnesota
ljiestvice kakvoce Zivota bolesnika sa zatajenjem srca (eng. Minnesota Living with Heart Failure Quality
of Life) na kraju ispitivanja, u odnosu na pocetne vrijednosti. Na kraju ispitivanja je istisna frakcija u
bolesnika lije¢enih valsartanom bila znacajno poviSena, a LVIDD zna€ajno smanjen prema pocetnoj
vrijednosti, u odnosu na placebo.

Ostalo: dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS)

Dva velika randomizirana, kontrolirana ispitivanja (ONTARGET (eng. ONgoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (eng. The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) ispitivala su primjenu kombinacije ACE inhibitora s blokatorom angiotenzin
Il receptora.

ONTARGET je bilo ispitivanje provedeno u bolesnika s kardiovaskularnom ili cerebrovaskularnom
boleS¢u u anamnezi, ili sa Se¢ernom bolescu tipa 2 uz dokaze oStecenja ciljanih organa. VA
NEPHRON-D je bilo ispitivanje u bolesnika sa Se¢ernom bole&¢u tipa 2 i dijabetiCkom nefropatijom.

Ta ispitivanja nisu pokazala nikakav zna¢ajan povoljan u€inak na bubrezne i/ili kardiovaskularne
ishode i smrtnost, a bio je uocen povecani rizik od hiperkalijemije, akutne ozljede bubrega i/ili
hipotenzije u usporedbi s monoterapijom. S obzirom na njihova sli¢ha farmakodinamicka svojstva, ti su
rezultati relevantni i za druge ACE inhibitore i blokatore angiotenzin Il receptora.

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

ALTITUDE (eng. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je bilo ispitivanje osmiSljeno za testiranje koristi dodavanja aliskirena standardnoj terapiji s
ACE inhibitorom ili blokatorom angiotenzin Il receptora u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 i
kroniénom bole$¢u bubrega, kardiovaskularnom boleScu ili oboje. Ispitivanje je bilo prijevremeno
prekinuto zbog povecéanog rizika od Stetnih ishoda. Kardiovaskularna smrt i mozdani udar oboje su
numericki bili uestaliji u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo, a Stetni
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dogadaiji i ozbiljni Stetni dogadaji od znacaja (hiperkalijemija, hipotenzija i bubrezna disfunkcija) bili su
ucCestalije zabiljezeni u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo.

Pedijjatrijska populacija

Hipertenzija

Antihipertenzivni u€inak valsartana procijenjen je u Cetiri randomizirana, dvostruko slijepa kliniCka
ispitivanja na 561 pedijatrijskom bolesniku u dobi od 6 do 18 godina te na 165 pedijatrijskih bolesnika
u dobi od 1 do 6 godina. Poremecaiji bubrega i mokracnog sustava te pretilost bili su najceS¢a osnovna
medicinska stanja koja su potencijalno doprinosila hipertenziji u djece ukljucene u ta ispitivanja.

Klinicka iskustva u djece u dobi od 6 ili visSe godina

U klinickom ispitivanju koje je uklju€ivalo 261 hipertenzivnog pedijatrijskog bolesnika u dobi od 6 do 16
godina, bolesnici tjelesne tezine <35 kg primali su svakodnevno tablete valsartana od 10, 40 ili 80 mg
(niska, srednja i visoka doza). Na kraju razdoblja od 2 tjedna, valsartan je snizio i sistoli¢ki i dijastolicki
krvni tlak ovisno o dozi. Opcenito su sve tri doze valsartana (niska, srednja i visoka) znacajno smanijile
sistoli¢ki krvni tlak za 8, 10 odnosno 12 mm Hg od pocetne vrijednosti. Bolesnici su bili ponovno
randomizirani ili na nastavak primanja iste doze valsartana ili su se prebacili na placebo. U bolesnika
koji su nastavili primati srednje i visoke doze valsartana, najnizi krvni tlak bio je -4 i -7 mm Hg nizi nego
u bolesnika koji su primali placebo. U bolesnika koji su primali nisku dozu valsartana, najnizi sistoliCki
krvni tlak bio je sli¢an tlaku bolesnika koji su primali placebo. Opcenito je antihipertenzivni u¢inak
valsartana ovisan o dozi bio dosljedan za sve demografske podskupine.

U drugom kliniCkom ispitivanju koje je ukljucivalo 300 hipertenzivnih pedijatrijskih bolesnika u dobi od
6 do 18 godina, podobni bolesnici bili su randomizirani na uzimanje tableta valsartana ili enalaprila
tijekom 12 tjedana. Djeca tjelesne tezine izmedu =18 kg i <35 kg primala su valsartan 80 mg ili
enalapril 10 mg; djeca tezine izmedu =35 kg i <80 kg primala su valsartan 160 mg ili enalapril 20 mg;
djeca tezine 280 kg primala su valsartan 320 mg ili enalapril 40 mg. Smanjenja u sistolickom krvnom
tlaku bila su usporediva u bolesnika koji su primali valsartan (15 mmHg) i enalapril (14 mm Hg)
(pvrijednost neinferiornosti <0,0001). Dosljedni rezultati bili su uoCeni za dijastolicki krvni tlak sa
smanjenjima od 9,1 mmHg s valsartanom i 8,5 mmHg s enalaprilom.

Kilinicka iskustva u djece ispod 6 godina starosti

Dva su Klini¢ka ispitivanja bila provedena u bolesnika u dobi od 1 do 6 godina, s 90 odnosno

75 bolesnika. Nije bilo djece mlade od godine dana ukljuCene u ispitivanje. U prvom ispitivanju
potvrdena je djelotvornost valsartana u usporedbi s placebom, ali nije pokazan odgovor na dozu. U
drugom su ispitivanju viSe doze valsartana bile povezane s ve¢im smanjenjima krvnog tlaka, ali trend
odgovora na dozu nije postigao statisticku znac¢ajnost i terapijska razlika u usporedbi s placebom nije
bila zna€ajna. Zbog tih nedosljednosti valsartan se ne preporucuje u ovoj dobnoj skupini (vidjeti
dio4.8).

Europska agencija za lijekove ukinula je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja s valsartanom u svim
podskupinama pedijatrijske populacije sa zatajenjem srca i zatajenjem srca nakon nedavnog infarkta
miokarda. Vidjeti dio 4.2 za informacije o primjeni u pedijatrijskoj populaciji.

5.2. Farmakokineticke osobine

Apsorpcija:
Nakon oralne primjene valsartana vrSne koncentracije valsartana u plazmi postizu se unutar 2-4 sata.

Srednja apsolutna bioraspolozivost iznosi 23%. Hrana smanjuje izlozenost ( mjereno pomoc¢u AUC-a)
valsartanu za oko 40% te vrSnu koncentraciju u plazmi (C.,.x) za oko 50%, premda su koncentracije
valsartana u plazmi oko 8 sati nakon doziranja sli¢ne u skupini koja je uzimala hranu i skupini koja je
bila nataste. Medutim, navedeno smanjenje AUC-a nije pra¢eno klini¢ki zna¢ajnim smanjenjem
terapijskog ucinka, te se stoga valsartan moze davati s hranom ili bez nje.

Distribucija:
Volumen distribucije valsartana u stanju dinami¢ke ravnoteze nakon intravenske primjene iznosi

oko17 L, §to upucuje na to da se valsartan ne raspodjeljuje u ve¢oj mjeri u tkiva. Valsartan se u velikoj
mjeri veze na serumske proteine (94-97%), uglavhom na serumski albumin.
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Biotransformacija:

Valsartan se ne transformira u ve¢oj mjeri, buduci da se svega 20% doze moze naci u obliku
metabolita. U plazmi je naden hidroksi-metabolit u niskoj koncentraciji (manje od 10% AUC
valsartana). Taj metabolit nije farmakolo3ki djelatan.

Eliminacija:

Valsartan pokazuje multieksponencijalnu kinetiku raspadanja (t o< 1 h, a t 4,3 oko 9 sati). Valsartan se
prvenstveno uklanja putem zuci u stolicu (oko 83% doze) i putem bubrega u mokracu ( oko 13% doze),
uglavnom kao nepromijenjen lijek. Nakon intravenske primjene, klirens valsartana iz plazme iznosi oko
2 1/h, dok je njegov bubrezni klirens 0,62 I/h (oko 30% ukupnog klirensa). Poluvrijeme Zivota valsartana
je 6 sati.

U pacijenata sa zatajivanjem srca(samo za 40 mg, 80 mg i 160 mg):

Srednje vrijeme postizanja vrSne i vrileme polueliminacije valsartana u pacijenata sa zatajivanjem srca
sli¢ni su onima uocenim u zdravih dobrovoljaca. Vrijednosti AUC i Cmax valsartana gotovo su
razmjerne porastu doze u klinickom rasponu doziranja (40 do 160 mg dvaput na dan). Srednji faktor
nakupljanja iznosi oko 1,7. Prividni klirens valsartana nakon oralne primjene iznosi priblizno 4,5 L/h.
Dob ne utje€e na prividni klirens u bolesnika sa zatajivanjem srca.

Posebne populacije

Stariji pacijenti

Sistemska izloZzenost valsartanu bila je u nekih starijih ispitanika nesto viSa nego u mladih; to,
medutim, nije imalo nikakvog klinickog znacaja.

Ostecena funkcija bubrega

Kao §to se i oCekuje kada je rijec o tvari Ciji bubrezni klirens iznosi samo 30% ukupnog klirensa iz
plazme, nije uoCena korelacija izmedu funkcije bubrega i sustavne izlozenosti valsartanu. Stoga u
bolesnika s oSte¢enjem bubrega (klirens kreatinina > 10 ml/min) dozu ne treba prilagodavati. Trenutno
ne postoji iskustvo o sigurnoj primjeni u bolesnika s klirensom kreatinina <10 ml/min, kao ni u
bolesnika na dijalizi, stoga valsartan treba oprezno primjenjivati u tih bolesnika (vidjeti dijelove 4.2 i
4.4).

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

Ostecenije jetre

Otprilike 70% apsorbirane doze se uklanja putem zuci, uglavnom u nepromijenjenom obliku. Valsartan
se znacajno ne metabolizira. U pacijenata sa blagim do umjerenim oste¢enjem jetre uocilo se da se
izlozenost (AUC) udvostrucila u poredenju sa zdravim dobrovoljcima. Medutim, nije uo¢ena korelacija
izmedu koncentracije valsartana u plazmi i stupnja poremecaja funkcije jetre. Atenzio nije ispitivan u
bolesnika s teSkim poremecajem funkcije jetre (vidjeti dijelove 4.2, 4.3 i 4.4).

Pedljatrijska populacija

U ispitivanju 26 pedijatrijskih hipertenzivnih bolesnika (u dobi od 1 do 16 godina) koji su dobili jednu
dozu suspenzije valsartana (srednja doza: 0,9 do 2 mg/kg, s najve¢om dozom od 80 mg), klirens
(litre/h/kg) valsartana bio je usporediv u dobnom rasponu od 1 do 16 godina i slican klirensu odraslih
osoba koje primaju istu formulaciju.

Ostecena funkcija bubrega

Primjena u pedijatrijskih bolesnika s klirensom kreatinina <30 ml/min te u pedijatrijskih bolesnika na
dijalizi nije bila ispitivana, stoga se primjena valsartana ne preporucuje u tih bolesnika. Nije potrebno
prilagodavanje doze za pedijatrijske bolesnike s klirensom kreatinina >30 ml/min. Treba pazljivo pratiti
funkciju bubrega i kalij u serumu (vidjeti dijelove 4.2 i4.4).

5.3. Pretklinicke studije o bezbjednosti lijeka

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, karcinogenosti.

U Stakora su doze toksi¢ne za majku (600 mg/kg/dan) tijekom zadnjih dana gestacije i laktacije
rezultirale smanjenim prezivljavanjem, smanjenim dobivanjem tjelesne teZine i odgodenim razvojem
(odvajanje uske i otvaranje udnog kanala) kod potomaka (vidjeti dio 4.6). Te doze u Stakora (600
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mg/kg/dan) su otprilike 18 puta vec¢e od najvece preporucene doze u ljudi temeljeno na mg/m2
(kalkulacije su radene s oralnom dozom od 320 mg/dan i bolesniku tjelesne tezine od 60 kg).

U neklini¢kim ispitivanjima sigurnosti primjene, visoke doze valsartana (200 do 600 mg/kg tjelesne
tezine) su u Stakora izazvale snizenje pokazatelja koji se odnose na crvene krvne stanice (eritrociti,
hemoglobin, hematokrit), a bilo je i znakova promjena bubrezne hemodinamike (malo povisena
vrijednost uree u plazmi, hiperplazija bubreznih kanali¢a i bazofilija u muzjaka). Te doze u Stakora
(200 i 600 mg/kg/dan) su otprilike 6 i 18 puta vece od najvece preporucene doze u ljudi temeljeno na
mg/m2 (kalkulacije su radene s oralnom dozom od 320 mg/dan i bolesniku tjelesne tezine od 60 kg).
U majmuna svilaa pri slicnim su dozama uocene sli¢ne promjene, premda su bile teze, posebno one
u bubrezima, gdje su prerasle u nefropatiju, pri kojoj su porasle i vrijednosti uree i kreatinina.

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

Pedijatrijska populacija

Svakodnevna primjena oralne doze valsartana neonatalnim/juvenilnim Stakorima (od 7. do 70. dana
nakon okota) u dozama od 1 mg/kg/dan (oko 10-35% najvece preporucene pedijatrijske doze od 4
mg/kg/dan na temelju sistemske izloZzenosti) uzrokovala je trajno, nepovratno ostecenje bubrega.
Gore spomenuti u€inci predstavljaju oekivani pretjerani farmakoloski u€inak inhibitora
angiotenzinkonvertiraju¢eg enzima i blokatora tipa 1 angiotenzin Il receptora; takvi su ucinci uoceni
ako Stakori primaju terapiju tijekom prvih 13 dana Zivota. To se razdoblje podudara s 36. tiednom
gestacije u ljudi, Sto bi se povremeno moglo produziti do 44. tiedna nakon zaceca kod ljudi. U
ispitivanju valsartana su juvenilni Stakori primali doze do 70. dana pa se ne mogu iskljuditi u¢inci na
sazrijevanje bubrega (4-6 tjedana nakon okota). Funkcionalno sazrijevanje bubrega je trajan proces u
prvoj godini zivota kod ljudi. Posljedi¢no tome, kliniCka relevantnost u djece starosti <1 godine ne
moze se iskljuciti, dok pretklini¢ki podaci ne upucuju na sigurnosni problem za djecu stariju od godine
dana.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomoénih supstanci

Pomoéne supstance:
Mikrokristalna celuloza
Povidon

Krospovidon

Talk

Koloidni silicij dioksid
Magnezijum stearat

Opadry Il pink, HPMC (ATENZIO 80 mg); Opadry Il orange, HPMC (ATENZIO 160 mg);
purificirana voda

6.2. Inkopatibilnosti

Nema poznatih inkopatibilnosti.

6.3. Rok upotrebe

Rok upotrebe 3 godine.
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6.4. Specijalni zahtjevi uvanja lijeka

ATENZIO film tablete ¢uvati na temperaturi do 25°C u originalnom pakovaniju, izvan dohvata djece!
Ne postoje specijalni zahtjevi Cuvanja.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Kartonska kutija lijeka sa 30 tableta od 80 mg valsartana u blister pakovanju (3 bllistera x 10 tableta).
Kartonska kutija lijeka sa 30 tableta od 160 mg valsartana u blister pakovanju (3 bllistera x 10 tableta).

6.6 Specijalna upozorenja za odlaganje neupotrebljenih lijekova ili odpadnih materija dobijenih iz
lijekova

Postupak sa neupotrebljenim lijekovima i odpadnim materijama dobijenih iz ovih lijekova vrsi se prema
propisima za rukovanje i odlaganje farmaceutskog odpada.

6.7 Rezim izdavanja
Lijek se izdaje uz lije¢nicki recept.

7. PROIZVOPAC ( administrativno sjediste )
ZADA Pharmaceuticals d.o.o., Donji Bistarac, Lukavac, Bosna i Hercegovina.

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA ( mjesto pustanja lijeka u promet )
ZADA Pharmaceuticals d.o.o., Donji Bistarac, Lukavac, Bosna i Hercegovina.

NOSILAC ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
ZADA Pharmaceuticals d.o.o., Donji Bistarac, Lukavac, Bosna i Hercegovina.

8. BROJ | DATUM RJESENJA O STAVLJANJU LIJEKA U PROMET:

Atenzio, 80 mg: 04-07.3-2-5290/20 od 14.10.2021.
Atenzio, 160 mg: 04-07.3-2-5291/20 od 14.10.2021.

9. DATUM POSLJEDNJE REVIZIJE TEKSTA:

10/2021
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