CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Valsargen, 80 mg, kapsuiki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILO SCIOWY
Jedna kapsutka zawiera 80 mg walsart@rfalsartanum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsuiki, twarde

Wyglad: twarda kapsutkaelatynowa, rozmiar 2 (dtugoi okoto 18 mm), z jasnoszarym wieczkiem

i cielistym, matowym korpusem, z czarnym napisen80Mna wieczku i korpusie, napetniona biatym lub
biatawym, ziarnistym proszkiem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nadcisnienie fetnicze

Leczenie samoistnego nagtdenia ttniczego u dorostych oraz dzieci i mtodaren wieku od 6 do 18 lat.

Stan po niedawno przebytym zawaleegnia sercoweqo

Leczenie dorostych pacjentdw w stabilnym staniei€inym z objawow niewydolndcia serca lub
bezobjawow niewydolndcia skurczovy lewej komory po niedawno przebytym (12 godzin 8adhi) zawale
migénia sercowego (patrz punkty 4.8.1).

Niewydolngé¢ serca

Leczenie objawowej niewydoldd serca u dorostych pacjentowsljénhibitory konwertazy angiotensyny
(ACE) nie g tolerowane lub jako leczenie uzupeta@g stosowanie inhibitorow ACE u pacjentéw nie
tolerujacych lekdw blokujcych receptory 3-adrenergiczne, gdy niezn@ozastosowaantagonistow receptora
mineralokortykoidowego (patrz punkty 4.2, 4.4, 4551).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Nadcishienie tetnicze

Zalecana dawka pogtkowa produktu leczniczego Valsargen to 80 mg madaolg. Dziatanie
przeciwnaddnieniowe jest wyrznie zauwaalne w cjgu 2 tygodni, a maksymalny efekt ggany jest
w ciggu 4tygodni. W przypadku niektorych pacjentéw, u ktdryge uzyska siodpowiedniej kontroli
cisnienia ttniczego, dawk mazna zwekszy do 160 mg, a maksymalnie do 320 mg.




Produkt leczniczy Valsargen @by stosowany jednocgeie z innymi lekami przeciwnadgiieniowymi
(patrz punkty 4.3, 4.4, 4.515.1). Dodatkowe zasteanie leku moczepinego, takiego jak hydrochlorotiazyd,
powoduje wgksze obnienie cénienia ttniczego u tych pacjentéw.

Stan po niedawno przebytym zawaleggnia sercoweqo

U pacjentéw w stanie klinicznym stabilnym leczemeze by rozpoczte juz po 12 godzinach od rozpoznania
zawaltu mgsnia sercowego. Po zastosowaniu dawki ptiaavej 20 mg dwa razy na d@lprzez nagpnych

kilka tygodni naley stopniowo zwiksza& dawke walsartanu do 40 mg, 80 mg i 160 mg, dwa razyaie.d

Nie mana zastosowadawki 20 mg przy gyciu produktu Valsargen w twardych kapsutkach. Dawk
poczitkowa mae by zapewniona przez zastosowanie podzielnej tabd€thkng.

Maksymalry dawks docelowy jest 160 mg podawane dwa razy naglaiwykle zaleca si aby po rozpoeziu
leczenia pacjenci przez 2 tygodnie otrzymywali da®® mg dwa razy na depa maksymalypdawle
docelovg 160 mg podawandwa razy na dapnalezy wprowadzé w ciaggu 3 miesgcy, w zalenosci od
tolerancji leku przez pacjenta.slievystapi objawowe niedoénienie ttnicze lub zaburzenie czyniey nerek,
nalezy rozway¢ zmniejszenie dawki.

Walsartan mge by stosowany u pacjentow przyjmajch inne leki stosowane w leczeniu zawatgdmia
sercowego, takie jak leki trombolityczne, kwas glosalicylowy, leki blokugce receptorg-adrenergiczne,
statyny i leki moczogdne. Nie zaleca sjednoczesnego stosowania z inhibitorami ACE (painakty 4.4
i5.1).

Ocena stanu pacjenta po przebytym zawatgmia sercowego powinna zawsze obejméweerg czynngci
nerek.

Niewydolng¢ serca

Zalecana dawka pogtkowa produktu leczniczego Valsargen to 40 mg dezy na dob. Zwigkszanie dawki
kolejno do 80 mg i 160 mg podawanych dwa razy n& gowinno by przeprowadzane w odggiach co
najmniej dwutygodniowych, do uzyskania najkszej dawki tolerowanej przez pacjenta. W przypadku
jednoczesnego stosowania leku mogzimego nalgy rozwazy¢ zmniejszenie jego dawki. Maksymalna dawka
dobowa zastosowana w badaniach klinicznych wyn8&tamg walsartanu w dawkach podzielonych.

Walsartan mge by¢ stosowany u pacjentéw przyjmaych inne leki stosowane w leczeniu niewydébio
serca. Jednak nie zaleca sileczenia skojarzonego trzema lekami - inhibito®s@E, walsartanem

i R-adrenolitykiem lub lekiem moczegnym oszcgdzapcym potas (patrz punkty 4.4 i 5.1). Ocena stanu
pacjentéw z niewydolnigia serca powinna zawsze uwgghiac ocere czynngci nerek.

Dodatkowe informacje dotygze szczegdlnych populaciji

Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku
Nie ma koniecznéci zmiany dawkowania u 0s6b w podesziym wieku.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czgonnoerek
Nie ma koniecznéei dostosowania dawki u dorostych pacjentéw z kisem kreatyniny >10 ml/min (patrz
punkty 4.4 i5.2).

Jednoczesne stosowanie walsartanu z aliskirendnprssciwwskazane u pacjentow z niewydgbig nerek
(GFR <60 ml/min/1,73 R) (patrz punkt 4.3).

Cukrzyca
Jednoczesne stosowanie walsartanu z aliskirendnprissciwwskazane u pacjentéw z cukegypatrz punkt

4.3).



Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czgoinwatroby

Stosowanie produktu leczniczego Valsargen jestoprzeskazane u pacjentow zgkimi zaburzeniami
czynndaci watroby, zétciowa marskdciag watroby oraz u pacjentow z cholesigpatrz punkty 4.3, 4.415.2). U
pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzenigayinndgci watroby bez cholestazy nie naje

stosowa dawek wegkszych nk 80 mg walsartanu na deb

Dzieci i mlodzié

Nadcinienie ttnicze u dzieci

Dzieci i mtodzie w wieku od 6 do 18 lat

Pocatkowa dawka wynosi 40 mg raz na galb dzieci o masie ciata pomj 35 kg, oraz 80 mg raz na dob
dzieci o masie ciata 35 kg lub ¢iszej. Dawka powinna ldydostosowana w zaleosci od wartdci cisnienia
tetniczego krwi. Naley zapozna si¢ z ponisz tabel dla maksymalnych dawek stosowanych w badaniach
klinicznych. Dawki wysze nk wymienione w tabeli nie byly badane i niezalecane.

Masa ciata Maksymalna dawka badana w
badanach klinicznyct

>18 kgdo <35 k¢ 80 mc

>35 kgdo <80 k¢ 160 m¢

>80 kgdo <160 k¢ 320 m¢

Dzieci w wieku pouej 6 lat
Dosepne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 i 2@nak nie ustalono bezpieaséna i skuteczriwi
stosowania produktu leczniczego Valsargen u davesieku ponzej 6. rokuzycia.

Dzieci i mtodzie w wieku od 6 do 18 lat z zaburzeniami czyohoerek

Nie badano stosowania walsartanu u dzieci i miagizzeklirensem kreatyniny <30 ml/min lub poddawanych
dializoterapii, dlatego walsartan nie jest zalecdoystosowania u tych pacjentow. U dzieci i miodygie
klirensem kreatyniny >30 ml/min nie jest wymaganestdsowanie dawki walsartanu. Nateuwaznie
kontrolow& czynnd¢ nerek i poziom potasu we krwi (patrz punkty 4544).

Dzieci i mtodzie w wieku od 6 do 18 lat z zaburzeniami czynneagtroby

Podobnie jak u dorostych pacjentéw, preparat Vegksarjest przeciwwskazany do stosowania u dzieci i
mitodziezy z ciezkimi zaburzeniami czynrigi watroby, marskeécia zotciows i cholestaz (patrz punkty 4.3, 4.4

i 5.2). Ze wzgddu na ograniczone dwiadczenia kliniczne ze stosowaniem preparatu Ve¢ésau dzieci i
miodzieey z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czyéeiowatroby, dawka produktu leczniczego
Valsargen u tych pacjentéw nie powinna przekra&amg na dog

Dzieci i mtodzie z niewydolnécig serca i po niedawno przebytym zawalesmia sercowego

Ze wzgkdu na brak danych dotygzych bezpieczestwa i skuteczrizi, nie zaleca gistosowania produktu
leczniczego Valsargen w leczeniu niewyddbticerca lub stanu po niedawno przebytym zawatgnia
sercowego u dzieci i mtodzg w wieku ponzej 18 lat.

Sposéb podawania
Produkt leczniczy Valsargen e przyjmowa niezaleénie od positku. Lek nalsy popijac wod.

4.3 Przeciwwskazania
- Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub na ktégkolwiek substangjpomocnicz wymieniory w punkcie 6.1.
- Ciezkie zaburzenia czyndoi watroby, marské¢ zétciowa watroby i cholestaz.

- Drugi i trzeci trymestr agizy (patrz punkty 4.4 i 4.6).



- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Vaisargroduktami zawierggymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentéw z cukrziub zaburzeniem czynia nerek (wspoétczynnik przeszania
kigbuszkowego, GFR <60 ml/min/1,73)nfpatrz punkty 4.5 i 5.1).

4.4  Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hiperkaliemia
Produkt leczniczy nie jest zalecany w przypadkun@zesnego stosowania suplementow potasu, lekéw

moczogdnych oszcgdzapcych potas, zamiennikéw soli kuchennej zawignggh potas lub innych lekow,
ktére mog powodowa zwigkszenie stzenia potasu (heparyna itp.). Nafezapewné odpowiedri kontrok
stezenia potasu.

Zaburzenia czynngci nerek

Poniewa jak dotd brak déwiadczeé odngnie bezpieczgstwa stosowania produktu leczniczego u pacjentow
z klirensem kreatyniny <10 ml/min i u pacjentéw gadianych dializoterapii, dlatego walsartan pgle

stosowa ostraznie u tych pacjentéw. Nie ma koniecznbzmiany dawkowania u dorostych pacjentéw z
klirensem kreatyniny >10 ml/min (patrz punkty 42.2).

Jednoczesne stosowanie antagonistow receptoratamgyay |1, w tym walsartanu, lub inhibitoréw ACE i
aliskirenu jest przeciwwskazane u pacjentéw z zagniami czynnéci nerek (GFR <60 ml/min/1,73n(patrz
punkty 4.3 i 4.5).

Zaburzenia czynngci wgtroby
U pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzenizzynndci watroby bez cholestazy walsartan rigle
stosowa ostranie (patrz punkty 4.2 5.2).

Pacijenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

W rzadkich przypadkach na patizu leczenia produktem leczniczym Valsargen u padj@ ze znacznym
niedoborem sodu i (lub) odwodnionych, np. z powpdayjmowania daych dawek lekdw moczgpnych,
moze wyshpi¢ objawowe niedognienie ttnicze. Przed rozpogziem leczenia produktem leczniczym
Valsargen naley wyrowna niedobér sodu i (lub) obfjos¢ krwi krazacej, np. zmniejsza¢ dawle leku
moczogdnego.

Zwezenie ftnicy nerkowej

W przypadku pacjentow z obustronnymezeniem ¢tnicy nerkowej lub zwzeniem gtnicy jedynej czynnej
nerki bezpieczestwo stosowania produktu leczniczego Valsargerzogtato ustalone.

Krotkotrwate podawanie produktu leczniczego Valsargwunastu pacjentom z wtérnym nadi@niem
nerkowo-naczyniowym spowodowanym jednostronnymzamiem ttnicy nerkowej nie wywotato istotnych
zmian hemodynamicznych w nerkach ani nie wghyma stzenie kreatyniny w surowicy lub azotu
mocznikowego we krwi (BUN). Jednzd, w zwizku z tym,ze inne leki dziatajce na uklad renina-
angiotensyna magpowodowé zwickszenie sfzenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy u adow

z jednostronnym zgzeniem ¢tnicy nerkowej, zalecagregularne kontrole czynéa nerek podczas leczenia
walsartanem.

Przeszczepienie nerek
Dotychczas brak jest dwiadczeéy w zakresie bezpiecistwa stosowania produktu leczniczego Valsargen
u pacjentéw, ktérym niedawno przeszczepiono gierk

Hiperaldosteronizm pierwotny
Produktu leczniczego Valsargen nie mglstosowa u pacjentéw z pierwotnym hiperaldosteronizmem
z uwagi na zahamowanie aktywéebukiadu renina-angiotensyna u tych oséb.




Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardiopatia przerostowa ze zéeniem drogi odptywu
Z lewej komory

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszeyaggh naczynia, wskazana jest szczegdlna ostéd

u pacjentéw, u ktérych wygtuje zvezenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej lubdi@miopatia
przerostowa ze zyzeniem drogi odptywu z lewej komory (HOCM).

Cigza

W trakcie cizy nie naleéy rozpoczyné leczenia antagonistami receptora angiotensyn&llRA). Jesli dalsze
leczenie AlIRA nie jest nieodzowne, u pacjenteknpjacych cihze nalezy zastosowéalternatywne leczenie
przeciwnaddinieniowe o ustalonym profilu bezpiedstwa stosowania w trakcieagy. W przypadku
stwierdzenia aizy leczenie AIIRA naley natychmiast przerwéa, jesli to wtasciwe, rozpocz¢ alternatywne
leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Stan po niedawno przebytym zawalegsimia sercowegqo

Jednoczesne stosowanie kaptoprylu z walsartanemyhigzatozadnej dodatkowej korZgi klinicznej,
natomiast zwikszyto ryzyko wysipienia dziatéa niepazgdanych w poréwnaniu z leczeniem jednym lub
drugim lekiem w monoterapii (patrz punkty 4.2 i)6 4 tego wzgddu jednoczesne stosowanie walsartanu
i inhibitora ACE nie jest zalecane.

Nalezy zachowd ostraznos¢ na pocatku leczenia u pacjentéw po zawalezgnia sercowego. Ocena stanu
pacjenta po przebytym zawalegdnia sercowego powinna zawsze obejméweerr czynndgci nerek (patrz
punkt 4.2).

Stosowanie produktu leczniczego Valsargen u pa@mjepb zawale ngénia sercowego zwykle powoduje
obnizenie cénienia ttniczego, ale przerwanie leczenia ze wdglna utrzymujce se¢ objawowe
niedocknienie ttnicze zazwyczaj nie jest konieczne, pod warunkignpacjent przestrzega zaléce
dawkowania (patrz punkt 4.2).

Niewydolngé¢ serca

Jesli produkt leczniczy Valsargen jest stosowany wjakaeniu z inhibitorem ACE mie sk zwigkszy ryzyko
dzialah niepazadanych, zwtaszcza nieddnienia, hiperkaliemii i pogorszenia czyrobnerek (w tym ostrej
niewydolndci nerek). U pacjentéw z niewydoléma serca leczenie skojarzone trzema lekami - inhigito
ACE, 3-adrenolitykiem i walsartanem nie wykazzdolnej klinicznej korz§ci (patrz punkt 5.1). Takie
leczenie skojarzone wyraie zwicksza ryzyko wysipienia dziatd niepazagdanych i z tego powodu nie jest
zalecane. Nie zalecasibwniez leczenia skojarzonego trzema lekami - inhibito&GE, antagonist
receptora mineralokortykoidowego oraz walsartariBakie leczenie skojarzone powinnoélprowadzone
wytacznie pod nadzorem specjalisty, przgstgm i starannym monitorowaniu czyréeonerek, sizenia
elektrolitdw oraz dnienia krwi u pacjenta.

Nalezy zachowad ostraznos¢ na pocatku leczenia u pacjentow z niewydoko serca. Ocena stanu pacjenta
z niewydolndcia serca powinna zawsze obejmavegere czynndci nerek (patrz punkt 4.2).

Stosowanie produktu leczniczego Valsargen u pamjeratniewydolnécia serca zwykle powoduje obiginie
cisnienia ttniczego, ale przerwanie leczenia ze wdglna utrzymujce s¢ objawowe niedognienie ttnicze
zazwyczaj nie jest konieczne, pod warunkiempacjent przestrzega zaléaawkowania (patrz punkt 4.2).

U pacjentow, u ktorych czynddnerek mae zaleet od aktywndci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(np. pacjenci z eika zastoinowg niewydolndcia serca), leczenie inhibitorami ACE zawane byto z oligus

i (lub) postpujaca azotemi oraz, w rzadkich przypadkach, z gstiewydolndgcia nerek i (lub) zgonem.
Poniewa walsartan jest antagorgsteceptora angiotensyny Il, nie ema wykluczy, ze stosowanie produktu
leczniczego Valsargen me by¢ zwigzane z zaburzeniami czyriwbnerek.

U pacjentow z nefropaticukrzycow nie naley stosowad jednoczénie inhibitorow ACE oraz antagonistow
receptora angiotensyny II.

Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie
U pacjentéw leczonych walsartanem obserwowanoe&bmaczynioruchowy, w tym obgk krtani




i glosni powodugcy niedranos¢ drog oddechowych i (lub) obyk twarzy, warg, gardta i (lub}zyka. U
niektérych z tych pacjentow oletkz naczynioruchowy wysgpit wczesniej, podczas stosowania innych lekéw,
w tym inhibitorow ACE. U pacjentéw, u ktorych wyptt obrzck naczynioruchowy naky natychmiast
przerwa stosowanie walsartanu i nie nglego ponownie podawgpatrz punkt 4.8).

Podwdijna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldasie (RAA)

Istniejg dowody potwierdzage, i jednoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazy @aegsyny (ACE),
antagonistow receptora angiotensyny Il (AlIRA) kitskirenu zwgksza ryzyko niedoénienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czyném nerek (w tym ostrej niewydoldoi nerek). W zwizku z tym nie zalecasi
podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoceemastosowanie inhibitorow ACE, antagonistow
receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz gyrt.5 i 5.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jdssalutnie konieczne, powinno bprowadzone
wytacznie pod nadzorem specjalisty, przgstym i starannym monitorowaniu czyrfeonerek, sizenia
elektrolitdw oraz dnienia krwi u pacjenta.

U pacjentdw z nefropaticukrzycowa nie naley stosowé jednoczénie inhibitorow ACE oraz antagonistow
receptora angiotensyny |Il.

Jednoczesne stosowanie antagonistow receptoratangyoy Il (AIIRA), w tym walsartanu, lub inhibitow
konwertazy angiotensyny (ACE) z aliskirenem jegepiwwskazane u pacjentéw z cukrgygb zaburzeniami
czynndci nerek (GFR <60 ml/min/1,73n(patrz punkty 4.3 i 4.5).

Dzieci i mlodzié

Zaburzenia czynnigi nerek

Nie badano stosowania walsartanu u dzieci i mtagizeklirensem kreatyniny < 30 ml/min oraz tych,

u ktérych stosowana jest dializoterapia, dlategejvgrupie pacjentéw nie zalecg stosowania walsartanu.

U pacjentow z klirensem kreatyniny >30 ml/min réstjwymagane dostosowanie dawki walsartanu (patrz
punkty 4.2 i 5.2). Naley scisle kontrolowa czynn@¢ nerek oraz stenie potasu w surowicy podczas leczenia
walsartanem. Dotyczy to zwlaszcza sytuacji, gdysevdhn jest stosowany podczas wpstvania innych
zaburzé (gorczka, odwodnienie), ktére mgpgpasledza czynnaéé nerek.

Jednoczesnhe stosowanie antagonistow receptorat@mgyoy I, w tym walsartanu lub inhibitorow ACE
i aliskirenu jest przeciwwskazane u pacjentow auzzagniem czynnii nerek (GFR <60 ml/min/1,73n
(patrz punkty 4.3 4.5).

Zaburzenia czynrigi watroby

Podobnie jak u dorostych pacjentéw, preparat Vgksaijest przeciwwskazany u dzieci i mtodzie ciezkimi
zaburzeniami czynréai watroby, zOtciowa marskdcia watroby oraz u pacjentow z cholesigpatrz punkty
4.315.2). Déwiadczenie kliniczne ze stosowaniem preparatu Vgésau dzieci i mtodziey z fagodnymi

i umiarkowanymi zaburzeniami czynim watroby jest ograniczone. U tych pacjentéw dawka arddsu nie
moze by wieksza nk 80 mg na dof

Produkt leczniczy Valsargen zawiera sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniegrli mmol sodu (23 mg) na dawkco oznaczaze produkt w zasadzie
jest ,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje irterakcji

Dane z badania klinicznego wykazatg, podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-tidos

(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhilditeACE, antagonistow receptora angiotensyny |l
lub aliskirenu jest zwjzana z wgksz czestascia wyskepowania zdaraeniepazadanych, takich jak:
niedocknienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czy§uoerek (w tym ostra niewydolgédnerek)

w poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagnisktadu RAA w monoterapii (patrz punkty 4.3,
4.4i5.1).



Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna (RA) gamog antagonisty receptora angiotensyny |,
inhibitora konwertazy angiotensyny lub aliskirenu:

Jednoczesne stosowanie antagonistow receptorat@mgyoy Il (AlIRA), w tym walsartanu, lub
inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) i aliskinu jest przeciwwskazane u pacjentéw z cukyzyc
lub zaburzeniem czynéa nerek (GFR <60 ml/min/1,73in(patrz punkty 4.3 i 4.4).

Nie zaleca gi jednoczesnego stosowania

Lit

Zgtaszano przypadki odwracalnego gkgzenia stzenia litu w surowicy i nasilenia jego toksyczoppodczas
jednoczesnego stosowania litu z inhibitorami kortamr angiotensyny lub antagonistami receptora
angiotensyny Il, w tym z walsartanemsld&akie leczenie skojarzone at@sk konieczne, zalecagsiciste
kontrolowanie szenia litu w surowicy krwi. Jéi jest stosowany rownielek moczogdny, ryzyko
toksyczndci litu moze prawdopodobnie ulec dalszemu gkgizeniu.

Leki moczopdne oszalzapce potas, suplementy potasu, zamienniki soli kuajerawieragce potas i inne
substancje, ktére mogwiksza stezenie potasu

Jesli zastosowanie produktu leczniczego wplyaeaigo na stzenie potasu jednocgae z walsartanem
zostanie uznane za konieczne, zaleck@ntrolowanie stzenia potasu w osoczu.

Wymagana ostrgnosé podczas jednoczesnego stosowania

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tyrelggivne inhibitory COX-2, kwas acetylosalicylowy

w dawce >3 g/dofpi nieselektywne NLPZ

W przypadku jednoczesnego podawania antagonistéeptera angiotensyny Il z NLPZ @ nasipi¢
ostabienie dziatania hipotensyjnego. Ponadto jedesie stosowanie antagonistow receptora angiotgmisyn
i NLPZ maze zwiksza ryzyko pogorszeniagiczynndci nerek i prowadzido wzrostu szenia potasu w
surowicy krwi. Z tego wzgldu zaleca sikontrok czynndci nerek na pociku leczenia, jak rownie
zapewnienie odpowiedniego nawodnienia pacjenta.

Biatka transportugce

Wyniki bada in vitro wskazug, ze walsartan jest substratem transportera wychwyttolowego
OATP1B1/OATP1B3 oraz transportera wyrzutgtrwbowego MRP2. Znaczenie kliniczne tej obserwjgsi
nieznane. Jednoczesne stosowanie inhibitoréw teatesp wychwytu (np. ryfampicyny, cyklosporyny) lub
transportera wyrzutu (np. rytonawiru) neozwicksza ogolnoustrojow ekspozya} na walsartan. Naky
zachowad odpowiedn ostraznosé¢ podczas rozpoczynania lubfazenia jednoczesnego stosowania takich
lekow.

Inne

W badaniach interakcji lekowych walsartanu nie stdzono istotnych klinicznie interakcji z walsagami
zadmy z nas¢pujgcych substancji: cymetydyna, warfaryna, furosemigpksyna, atenolol, indometacyna,
hydrochlorotiazyd, amlodypina i glibenklamid.

Dzieci i mtodzie

W leczeniu nadénienia ttniczego u dzieci i mtodzig, u ktérych czsto wspotistniej zaburzenia czynroi
nerek, zaleca siostraznos¢ podczas jednoczesnego stosowania walsartanudhirsubstancji hamggych uktad
renina-angiotensyna-aldosteron, mogh zweksza skzenie potasu w surowicy. Naide scisle kontrolowa
czynndaé nerek i stzenie potasu w surowicy.

4.6 Wplyw na ptodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Nie zaleca si stosowania lekéw antagonistéw receptora angiotendyAlIRA) w trakcie
pierwszego trymestrugiy (patrz punkt 4.4). Stosowanie AlIRA jest przeciskazane w trakcie
drugiego i trzeciego trymestrugey (patrz punkty 4.3 i 4.4).




Dane epidemiologiczne dotygze ryzyka teratogenda po podaniu inhibitorow ACE w trakcie pierwszego
trymestru cizy nie g jednoznaczne, jednak nie pma wykluczy niewielkiego zwgkszenia ryzyka. Nieas
dostpne dane z kontrolowanych badepidemiologicznych dotygeych ryzyka zwizanego ze stosowaniem
AlIRA, niemniej takie ryzyko mge istniet dla tej grupy lekdw. 3& dalsze leczenie AlIRA nie jest konieczne,
u pacjentek planagych chze nalezy zastosowéalternatywne leczenie przeciwnaggeniowe o ustalonym
profilu bezpieczastwa stosowania w trakciegey. W przypadku stwierdzeniaagly leczenie AIIRA nalgy
natychmiast przerwai, jesli to wiasciwe, rozpocz¢ alternatywne leczenie.

Stwierdzonogze przyjmowanie AIIRA w drugim i trzecim trymestrezezy powoduje toksyczne dziatanie na
ludzki ptéd (pogorszenie czyném nerek, matowodzie, opaienie kostnienia czaszki) oraz noworodka
(niewydolna¢ nerek, niedoénienie, hiperkaliemia) - patrz réwri@unkt 5.3 ,Przedkliniczne dane o
bezpieczastwie”.

W razie naraenia na AlIRA pocawszy od drugiego trymestruagy zaleca s kontrolne badania
ultrasonograficzne czynéa nerek i rozwoju czaszki ptodu.

Noworodki, ktérych matki stosowaty AlIRA, naig $cisle obserwowé z powodu maliwosci wystpienia
niedocknienia (patrz réwniepunkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersi

Nie zaleca si stosowania produktu leczniczego Valsargen w teakarmienia piergi poniewa nie g
dostpne informacje dotyege stosowania walsartanu w tym okresie. Zalegatesowanie lekdw o lepiej
ustalonym profilu bezpiec#stwa w okresie karmienia piegsszczegodlnie podczas karmienia noworodkow
lub wezeéniakdw.

Ptodngi¢

Nie zaobserwowano niekorzystnego wptywu walsartamptodné¢ u samcdw i samic szczura po podaniu
doustnym dawek wynogazych maksymalnie 200 mg/kg mc./dolDawka ta stanowi 6-krotéé maksymalnej
dawki zalecanej do stosowania u ludzi, podanej inmhgc. (obliczenia zaktadapodanie doustnej dawki 320
mg na dob pacjentowi o masie ciata 60 kg).

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono baflmad wptywem produktu leczniczego na zddétnprowadzenia pojazdow. W
przypadku prowadzenia pojazdow lub obstugiwaniazyrasalezy wzig¢ pod uwag maozliwosé
sporadycznego wygbowania zawrotow gtowy lub uczucia zozenia.

4.8 Dzialania niepgadane

W kontrolowanych badaniach klinicznych z udziateonadtych pacjentéw z nadcieniem ¢tniczym ogdlna
Czestas¢ wystepowania dziata niepazadanych w grupie leczonej walsartanem byta poréwiyava czstccia
wystepujaca W grupie otrzymujcej placebo i odpowiadata jego wtawosciom farmakologicznym. Wydaje
Sig, ze czstas¢ wyskpowania dziath niepazadanych nie byta zwrzana z dawkani czasem trwania leczenia;
nie wykazano rowniezwiagzku z ptci, wiekiem ani ras pacjentow.

Dziatania niepgadane zgtaszane w trakcie baddinicznych, po wprowadzeniu produktu leczniczegobrotu
i w badaniach laboratoryjnycl ssymienione w tabeli ponej zgodnie z klasyfikagjuktadéw i narzdow.

Dziatania niepggdane zostaly sklasyfikowane wedtugstrici ich wysepowania (najcgstsze dziatania
wymieniono w pierwszej kolejiai) w hast¢pujacy sposéb: bardzo ezto (>1/10), cgsto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <@MPbardzo rzadko (<1/10 000), w tym
pojedyncze przypadki. W offsie kazdej grupy o okréonej czstasci wyskpowania dziatania niegadane §
wymienione zgodnie ze zmniejsgeym sk nasileniem.



Nie dla wszystkich dziataniepazadanych zgtoszonych po wprowadzeniu produktu leeago do obrotu
i w badaniach laboratoryjnych mawe jest ustalenie gstdsci ich wystpowania, dlatego wymienione s
z okreleniem czstcsci jako ,nieznana”.

Nadcisnienie tetnicze

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Nieznana Zmniejszenie gzenia hemoglobiny, zmniejszenie
wartcsci hematokrytu, neutropenia, matoptytkoit

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nieznan [Nadwrazliwo$¢, w tym choroba posurowic
Zaburzenia metabolizmui odzywiania

Nieznani |zZwickszenie stzenia potasu w surowicy, hiporremie
Zaburzenia ucha i btednika

Niezbyt czstc |Zawroty glowy pochodzenia ddnikowegc
Zaburzenia naczyniowe

Nieznan |zapalenie nacz

Zaburzenia ukladu oddechowego, Klatki piersiowej srodpiersia

Niezbyt czstc |Kasze

Zaburzenia zotadka i jelit

Niezbyt czstc [Béle brzuch

Zaburzenia watroby i dr6g z6tciowych

Nieznana Zwigkszenie aktywnéri enzymow vgtrobowych,

zwiekszenie sfzenia bilirubiny w surowic

Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej

Nieznana Obrzk naczynioruchowy, gcherzowe zapalenie skory,
wysypka,swiad

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki ihcznej

Nieznan; |Béle migsni

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Nieznana Niewydolna¢ nerek i zaburzenia czyném nerek,

zZwiekszone sizenie kreatyniny w surowi

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czstc |Uczucie zmczenic

Dzieci i mlodzié

Nadcknienie

Dziatanie hipotensyjne walsartanu oceniano w dwackiomizowanych, podwdjnie #apionych badaniach
klinicznych (po ktérych nagpowata faza przedienia lub badanie kontynuacyjne) i w jednym badaniu
prowadzonym metagdotwartej proby. W badaniach tych uczestniczyto @Zieci i mtodziey w wieku od 6

do pontej 18 lat z przewlelgtchorolay nerek (PChN) lub bez tej choroby, z czego 560gmd6jv otrzymywato
walsartan. Za wygkiem pojedynczych zaburzeotadkowo-jelitowych (takich jak béle brzucha, nudoio
wymioty) oraz zawrotéw glowy, nie stwierdzono istpth ré&nic w odniesieniu do rodzaju, gstcici i stopnia
nasilenia dziat& niepazgdanych pomidzy profilem bezpieczestwa w populacji pacjentow pediatrycznych w
wieku od 6 do porikej 18 lat, a wczaniej zgtaszanym profilem bezpiecztwa u pacjentow dorostych.

Przeprowadzono pgdzory analiz danych dotycgzeych 560 pacjentéw w wieku 6-17 lat z ngdééniem
tetniczym, ktérzy stosowali walsartan w monoterap#483] lub skojarzone leczenie przeciwnadigniowe
obejmupce walsartan [n=77]. W grupie 560 pacjentow u &%) wys¢powata PChN (wyiciowy GFR
<90 ml/min/1,73rf). Ogotem 45 (8,0%) pacjentéw przerwato udziat wdrdu z powodu wyspienia zdarze
niepazgdanych. facznie u 111 (19,8%) pacjentdw wastto dziatanie niepzgdane (ang. adverse drug
reaction, ADR); najogciej byty to bél gtowy (5,4%), zawroty gtowy (2,3%hiperkaliemia (2,3%). U



pacjentéw z PChN najegciej wystpujacymi dziataniami niepmdanymi byty hiperkaliemia (12,9%), bol
gtowy (7,1%), wzrost gtenia kreatyniny we krwi (5,9%) i niedgoienie (4,7%). U pacjentéw bez PChN
najczsciej wystpujacymi dziataniami niepmdanymi byly bol gtowy (5,1%) i zawroty gtowy (2,7%)
Dziatania niepgadane obserwowano gxiej u pacjentow otrzymagych walsartan w skojarzeniu z innymi
lekami hipotensyjnymi w poréwnaniu z pacjentamiz@tymi walsartanem w monoterapii.

Ocena funkcji neuropoznawczych i rozwoju pacjenp@aiatrycznych w wieku od 6 do 16 lat wykazata,
ze trwapce do jednego roku leczenie walsartanem nie mefgaowego, istotnego klinicznie,
niekorzystnego wptywu na te funkcje i rozwo;.

W podwdjnie z&lepionym, randomizowanym badaniu z udziatem 90diziewieku od 1 do 6 lat,
kontynuowanym jako 12-miegizne przedizone badanie otwarte, odnotowano dwa zgony orazipojze
przypadki znacznego zgkszenia aktywngci aminotransferaz girobowych. Zdarzenia te wygtowaty

w populacji pacjentéw z istotnymi wspétistrgeymi chorobami. Zwjzek przyczynowy z leczeniem
walsartanem nie zostat ustalony. W drugim badaioktorego wgczono 75 dzieci w wieku od 1 do 6 lat, nie
zaobserwowangadnych przypadkow znacznego zikszenia aktywnéri aminotransferaz gtrobowych ani
zgonow zwizanych z leczeniem walsartanem.

U dzieci i mlodziey w wieku od 6. do 18. rokgycia ze wspotistnigca przewlekl choroly nerek czsciej
obserwowano hiperkaliegi

Profil bezpieczéistwa obserwowany w kontrolowanych badaniach klmych u dorostych pacjentéw w stanie
po zawale misnia sercowego i (lub) z niewydoléma serca rani sie od ogdlnego profilu bezpieazstwa
stwierdzanego u pacjentéw z naghdeniem ttniczym. Maze by to zwigzane z podstawawchorolay pacjenta.
Dziatania niepaadane, ktére wyspity u dorostych pacjentéw w stanie po zawaledmia sercowego i (lub)

z niewydolndcia serca, $ wymienione poriej:

Stan po zawale nginia sercowego i (lub) niewydols6 serca (wydgcznie u dorostych pacjentow)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnegc

Nieznan; | Matoplytkowaié

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nieznan [Nadwrazliwos¢, w tym choroba posurowic

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czstc Hiperkaliemi:

Nieznana Zwigkszenie sizenia potasu w surowicy,
hiponatremi

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czsto Zawroty gtowy, zawroty glowy zwzane z pozyg
ciate

Niezbyt czstc Omdlenie, bol glow

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czstc |Zawroty glowy pochodzenia ddnikowegc

Zaburzenia serce

Niezbyt czstc [Niewydolnai¢ serci

Zaburzenia naczyniowe

Czestc Niedocinienie ttnicze, niedognienie ortostatycze

Nieznan Zapalenie nacz

Zaburzenia ukladu oddechowego, Klatki piersiowej érodpiersia

Niezbyt czstc |[Kasze

Zaburzenia zotadka i jelit

Niezkyt czgstc [Nudndici, biegunki

Zaburzenia watroby i drog z6tciowych




Nieznani |Zwickszenie aktywngxi enzyméw vgtrobowyct

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej

Niezbyt czstc Obrzk naczynioruchow

Nieznan Pecherzowe zapalenie skéryysypka,swiad

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki hcznej

Nieznani [Béle mieéni

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Czestc Niewydolnd¢ i zaburzenia czynrigi nerel

Niezbyt czsto Ostra niewydolrig nerek, zwgkszenie stzenia
kreatyniny w surowic

Nieznani Zwigkszelie stzenia azotu mocznikowego we Ki

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Niezbyt czstc |Ostabienie, uczucie zgnzenic

Zgtaszanie podejrzewanych dziath niepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotinistest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby naigce do fachowego personelu medycznego powinny zaftagzzelkie podejrzewane
dziatania niepmadane za pgednictwem Departamentu Monitorowania Niggadanych Dziata Produktow
Leczniczych Urzdu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Mextyech i Produktow Biobojczych,
Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: 22819 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail:
ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgagdane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy
Przedawkowanie produktu leczniczego Valsargesenspowodowéznaczne niedognienie ttnicze, co mee
doprowadzt do obnzonego pozioméwiadomdaci, zapdci krazeniowej i (lub) wstrzsu.

Leczenie
Postpowanie po przedawkowaniu zayeod czasu przggia produktu leczniczego i rodzaju oragz&iosci
objawdw; najistotniejsze jest ustabilizowanigdania.

W przypadku wysipienia niedodinienia ttniczego pacjenta nale utozy¢ w pozycji na plecach i skorygowa
objetos¢ krwi krazacej.

Zastosowanie hemodializy w celu ustoid walsartanu z kgenia jest mato skuteczne.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonieceptora angiotensyny ll, preparaty proste
Kod ATC: C09CAO03

Mechanizm dziatania

Walsartan jest aktywnym po podaniu doustnym, silingpecyficznym antagonisteceptora angiotensyny Il
(Ang I1). Dziata wybiérczo na podtyp receptora AKtory jest odpowiedzialny za znane dzialania
angiotensyny Il. Zwjkszone sfzenie angiotensyny |l w osoczu po zablokowaniu remrepAT; przez
walsartan mee stymulowa odblokowany receptor AT ktdry wydaje si dziata® antagonistycznie w stosunku
do dziatania receptora ATWalsartan nie wykazuje nawetesziowej aktywndci agonistycznej w stosunku
do receptora ATi ma duo wigksze (okoto 20 000 razy) powinowactwo do recepfofa niz do receptora




AT.. Nie stwierdzono, aby walsartanazat st lub blokowat inne receptory hormonow lub kanatyqave,
o ktérych wiadomoze g istotne w regulacji sercowo-naczyniowej.

Walsartan nie hamuje aktyw§w konwertazy angiotensyny (ACE, znanej rowrjeko kininaza Il), ktora
przeksztatca Ang | w Ang Il i powoduje rozpad briityny. Z uwagi na brak wptywu na ACE i brak nasila
dziatania bradykininy lub substancji P, prawdopaddidtwo wystgpienia kaszlu przy stosowaniu antagonistow
receptora angiotensyny Il jest niewielkie.

Skuteczngé kliniczna i bezpieczéstwo stosowania

W badaniach klinicznych, w ktérych walsartan byt@enywany z inhibitorem ACE, g¢stas¢ wystpowania
suchego kaszlu byta znamiennie mniejsza (P<0,@&)cjentdow leczonych walsartanem oipacjentow,
ktorzy otrzymywali inhibitor ACE (odpowiednio 2,6047,9%). W badaniu klinicznym pacjentéw z suchym
kaszlem w trakcie leczenia inhibitorami ACE w wydiie, u 19,5% uczestnikow otrzymaych walsartan i u
19,0% o0s6b przyjmuygych tiazydowe leki moczegpdne odnotowano wygbowanie kaszlu w poréwnaniu z
68,5% pacjentow leczonych inhibitorami ACE (P<0,05)

W dwéch duych, randomizowanych, kontrolowanych badaniachiédimych ONTARGET (ang. ONgoing
Telmistartan Alone and in combination with Ramiggibbal Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) oceniaginoczesne stosowanie inhibitora ACE z antagpnist
receptora angiotensyny Il.

Badanie ONTARGET bylo przeprowadzone z udziatenjgraéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczgn6zgowych w wywiadzie lub cukrzydypu 2 z towarzysgymi,
udowodnionymi uszkodzeniami nadbow docelowych. Badanie VA NEPHRON-D bylo przeprde@ne z
udziatem pacjentéw z cukrzytypu 2 oraz z nefropaticukrzycowy.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wphpa parametry nerkowe i (lub) wyniki w zakresie
chorobowdci orazsmiertelngci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowangkgzone ryzyko
hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lul®ducknienia, w poréwnaniu z monoterap¥e wzgtdu na
podobigistwa w zakresie wiaiwosci farmakodynamicznych tych lekdw, przytoczone viyndwniez maj
znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oratagonistow receptora angiotensyny Il.

Dlatego te u pacjentéw z nefropatcukrzycows nie naley jednoczénie stosowainhibitorow ACE oraz
antagonistoéw receptora angiotensyny Il.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 8lhetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadaniaymizz dodania aliskirenu do standardowego leczenia
inhibitorem ACE lub antagonigsteceptora angiotensyny Il u pacjentow z cukgzypu 2 i przewlekd
choroly nerek oraz (lub) z chorgluktadu sercowo-naczyniowego. Badanie zostalo pvzeenie przerwane
z powodu zwgkszonego ryzyka dziataniepazgdanych. Zgony sercowo-naczyniowe i udary mézgu
wystepowaly czsciej w grupie otrzymujcej aliskiren w poréwnaniu do grupy placebo. W geugtrzymujce;
aliskiren odnotowano réwniezestsze wysipowanie zdarzeniepazadanych, w tym @izkich zdarzé
niepazadanych (hiperkaliemia, niedgaienie i niewydolnéé nerek) wzgidem grupy placebo.

Nadcisnienie fetnicze
Podawanie walsartanu pacjentom z n&deniem ¢tniczym powoduje zmniejszeniegsnienia ttniczego bez
wplywu na cgstas¢ tetna.

U wigkszaici pacjentéw po podaniu pojedynczej dawki doustpegatek dziatania przeciwnadgeiieniowego
wysftepuje w cagu 2 godzin, a maksymalne obeiie cénienia ttniczego jest oggane w cigu 4-6 godzin.
Dziatanie przeciwnadgnieniowe utrzymuje giprzez 24 godziny od pragia dawki. Podczas wielokrotnego
podawania dziatanie przeciwnagiteniowe jest wyranie zauwaalne w cagu 2 tygodni, a maksymalny efekt
osihgany jest w cigu 4 tygodni i utrzymuje siw czasie diugotrwatego leczenia. Leczenie skojazo

z hydrochlorotiazydem zapewnia znaczdodatkovg redukcg cisnienia ttniczego.



Nagte przerwanie leczenia walsartanem nie bylazavie z wysipowaniem tzw. nadénienia z odbicia ani
innymi zdarzeniami niepgdanymi o znaczeniu klinicznym.

U pacjentow z nadgiieniem ¢tniczym i cukrzyg typu 2 oraz mikroalbuminuyiwykazanoze walsartan
zmniejsza wydalanie albumin w moczu. W badaniu MAR\(ang. Micro Albuminuria Reduction with
Valsartan oceniono zmniejszanie wydalania albumin w moczu E)podczas leczenia walsartanem (80-160
mg/dolg) w poréwnaniu z amlodypin(5-10 mg/dob) u 332 pacjentéw z cukrzytypu 2 §rednia wieku: 58
lat; 265 ngzczyzn) z mikroalbuminugi (walsartan: 58 pg/min; amlodypina: 55,4 pg/mimgvadtowym lub
wysokim cknieniem ¢tniczym oraz z zachowartzynndcia nerek (sgzenie kreatyniny we krwi <120

pmol/1). Po 24 tygodniach UAE zmniejszyte §9<0,001) o 42% (-24,2 pg/min; 95% przedziat gtmo-40,4
do -19,1) u pacjentéw leczonych walsartanem i d@B&6 (-1,7 pg/min; 95% przedziat uf§od: -5,6 do 14,9)

u pacjentéw leczonych amlodypipomimo podobnych wskaikéw zmniejszenia éhienia ttniczego w obu
grupach.

W badaniu DROP (ang. Diovan Reduction of Prote@utbkonano dalszej oceny skutecgciovalsartanu

w zakresie zmniejszania UAE u 391 pacjentow z rsadkmiem ttniczym (cknienie ttnicze =150/88 mmHg)
z cukrzyg typu 2, albuminug (srednia = 102 pg/min; 20-700 pg/min) i zachowanynndcia nerek grednie
stezenie kreatyniny w surowicy = 80 pumol/1). Przepron@ub randomizagjpacjentéw do jednej z grup
przyjmujacych walsartan w 3 dawkach (160, 320 i 640 mgéildbeczenie prowadzono przez 30 tygodni.
Celem badania byto ustalenie optymalnej dawki wédsa w zakresie zmniejszania UAE u pacjentow

z nadcinieniem ¢tniczym i cukrzyg typu 2. Po 30 tygodniach nagito znamienne zmniejszenie procentowe
UAE o0 36% w stosunku do poziomu wgjowego w grupie leczonej walsartanem w dawce 1§q96%
przedziat ufnéci: 22% do 47%) i 0 44% w grupie leczonej walsagtarw dawce 320 mg (95% przedziat
ufnosci: 31% do 54%). Stwierdzonge dawka 160-320 mg walsartanu powodowata klinicsiwne
zmniejszenie UAE u pacjentow z nadhteniem ¢tniczym i cukrzyg typu 2.

Stan po niedawno przebytym zawalegsimia sercowegqo

Badanie VALIANT (ang. VALsartan In Acute myocardiblfarcTion) bytlo randomizowanym,
kontrolowanym, midzynarodowym badaniem z zastosowaniem podw@japeej proby, przeprowadzonym
z udzialem 14 703 pacjentéw z ostrym zawalergni@ sercowego oraz z objawami przedmiotowymi,
objawami podmiotowymi lub potwierdzeniem radiolagigm zastoinowej niewydolsoi serca i (lub)
potwierdzeniem lewokomorowej niewydokud skurczowej (objawiarej sk frakcjg wyrzutows serca<40%
w wentrykulografii radioizotopowej lus35% w echokardiografii lub angiografii kontrastoyvéjacjenci

w czasie od 12 godzin do 10 dni po vegseniu objawdw zawatu ngénia sercowego byli losowo
przypisywani do jednej z trzech grup terapeutychrstosujcych walsartan, kaptopryl lub walsartan w
skojarzeniu z kaptoprylerSredni czas leczenia wynosit dwa lata. Pierwsgdoavym punktem kdcowym
byt czas do wysgpienia zgonu z dowolnej przyczyny.

Walsartan byt réwnie skuteczny jak kaptopryl w zejszaniu umieralriei z dowolnej przyczyny po zawale
migsnia sercowego. Procent zgonéw z dowolnej przychytypodobny we wszystkich grupach (walsartan:
19,9%, kaptopryl: 19,5% i walsartan + kaptopryl;38). Dodanie walsartanu do kaptoprylu nie przyoios
zadnych dodatkowych korzgi w poréwnaniu do leczenia kaptoprylem w monotiér&jie stwierdzono
zadnych rénic pomedzy walsartanem a kaptoprylem w zakresie umiegalrmdowolnej przyczyny

w zaleznoéci od wieku, pici, rasy, leczenia stosowanegosaigiwo czy choroby podstawowej. Walsartan
wydtuzat rowniez czas przeycia i zmniejszat umieralr$o z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz ryzyko
hospitalizacji z powodu niewydoléa serca, powtérnego zawatugénia sercowego, zatrzymania akcji serca
ze skuteczgiresuscytagj i udaru niezakaczonego zgonem (drug@dowy ziazony punkt kécowy).

Profil bezpieczastwa walsartanu odpowiadat przebiegowi klinicznanpacjentow leczonych po przebytym
zawale mgsnia sercowego. W zakresie czydaionerek zaobserwowano podwojenigzehia kreatyniny

w surowicy u 4,2% pacjentéw leczonych walsartanedh,8% pacjentéw otrzymagych leczenie skojarzone
walsartanem i kaptoprylem oraz u 3,4% pacjentowdeych kaptoprylem. Leczenie przerwano z powodu
réznego typu zaburzeczynndci nerek u 1,1% pacjentow leczonych walsartanetn 3% pacjentéw
leczonych walsartanem i kaptoprylem oraz u 0,8%epddw leczonych kaptoprylem. W ramach oceny
pacjentow po przebytym zawaleggtia sercowego natg przeprowaddi ocer czynndgci nerek.



Nie stwierdzono rénic w zakresie catkowitej umieralf@ ani chorobowéci i umieralngci z przyczyn
sercowo-naczyniowych podczas jednoczesnego podawekdw blokujcych receptory 3-adrenergiczne z
walsartanem i kaptoprylem, walsartanem w monotehalpikaptoprylem w monoterapii. Niezalée od
zastosowanego leczenia, umierathbyta mniejsza w grupie pacjentéw leczonych lekhlokujgcymi
receptory 3-adrenergiczne, co potwierdza znaneykairze stosowania lekéw blokigych receptory 13-
adrenergiczne w tej populacji pacjentow.

Niewydolng¢ serca

Badanie Val-HeFT byto randomizowanym, kontrolowanyniedzynarodowym badaniem klinicznym
poréwnupcym walsartan do placebo pod wadgm chorobowsei i umieralngci u 5010 pacjentéw

z niewydolndcia serca klasy Il (62%), klasy 11l (36%) i klasy 12%) wg NYHA otrzymujcych standardowe
leczenie, z frakgjwyrzutowy lewej komory (LVEF) <40% $rednia wewretrzng lewej komory w czasie
rozkurczu (LVIDD) >2,9 cm/rh Stosowana wygiowo terapia sktadataesz inhibitorow ACE (93%), lekéw
moczogdnych (86%), digoksyny (67%) i lekow blolgaych receptory R-adrenergiczne (36%kdni okres
obserwacji chorych wyniost prawie dwa lataednia dobowa dawka walsartanu w badaniu Val-HeFT
wynosita 254 mg. W badaniu oceniono dwa pierwsgtowe punkty kacowe: umieralng& z dowolnej
przyczyny (czas do wygbienia zgonu) oraz punkt koowy ziazony z umieralnéci i chorobowdci w

zwigzku z niewydolnécia serca (czas do pierwszego incydentu chorobowetgfjrzowany jako zgon, nagly
zgon po nieudanej resuscytacji, hospitalizacjavequhu niewydolnéci serca lub podawanie ggne lekéw
inotropowych lub rozszerzgjych naczynia przez co najmniej 4 godziny bez haBpaciji.

Umieralnag¢ z dowolnej przyczyny byta podobna (p=NS) w grupezonej walsartanem (19,7%)

i otrzymujcej placebo (19,4%). Podstawpkorzyscia byto zmniejszenie o 27,5% (95% przedziat sfno
17% do 37%) ryzyka dotygzego czasu do pierwszej hospitalizacji wazkiu z niewydolnécia serca
(odpowiednio 13,9% i 18,5%). Wyniki wskazag wyzsza¢ placebo (zieony punkt kacowy obejmujcy
umieralnd¢ i chorobowd¢ wynosit 21,9% w grupie otrzymagej placebo i 25,4% w grupie leczonej
walsartanem) obserwowano u tych pacjentow, u ktdrastosowano leczenie skojarzone trzema lekami:
inhibitorem ACE, lekiem blokacym receptoryg-adrenergiczne i walsartanem. Kosaiyw zakresie
chorobowdci byly najwicksze w podgrupie pacjentdéw nieotrzymuyjch inhibitora ACE (n=366). W tej
podgrupie pacjentow umieraléoz dowolnej przyczyny byta znagz mniejsza o 33% przy leczeniu
walsartanem w poréwnaniu z placebo (95% przedfradsai: -6% do 58%) (odpowiednio 17,3% dla
walsartanu i 27,1% dla placebo), azrine ryzyko umieralnizi i chorobowdci byto znaczco mniejsze o 44%
(odpowiednio 24,9% dla walsartanu i 42,5% dla fh@yeWsrod pacjentéw otrzymagych inhibitor ACE bez
leku blokupcego receptory -adrenergiczne umieralfioz dowolnej przyczyny byta podobna (p=NS) w
grupie leczonej walsartanem (21,8%) i grupie otrzjeej placebo (22,5%). Z#ne ryzyko umieralriei i
chorobowdci byto znaczco mniejsze o0 18,3% (95% przedziat uftio8% do 28%) dla walsartanu w
poréwnaniu z placebo (odpowiednio 31,0% i 36,3%).

W catej populacji, ktéra wela udziat w badaniu Val-HeFT, u pacjentéw leczonyaisartanem stwierdzono
znacacy poprave wg kryteriow NYHA, a take objawow przedmiotowych i podmiotowych niewydaicio
serca, obejmyggych dusznéd, zmeczenie, obrgki i szmery oddechowe, w poréwnaniu do pacjentow
przyjmujacych placebo. Jaké zycia pacjentdéw leczonych walsartanem byta lepsdawiykazata w punkcie
koncowym zmiana w punktacji kwestionariusza MLHFQ (aWignnesota Living with Heart Failure Quality of
Life) w stosunku do stanu pagtkowego, w poréwnaniu z placebo. Frakcja wyrzutawgacjentéw leczonych
walsartanem znageo zwkkszyta s¢, asrednica wewntrzna lewej komory w czasie rozkurczu (LVIDD)
znacaco zmalata w punkcie K@owym w stosunku do stanu patowego w poréwnaniu z placebo.

Dzieci i mtodziez

Nadcishienie tetnicze

Dziatanie hipotensyjne walsartanu oceniano w ceterandomizowanych, podwajnieskepionych badaniach
klinicznych, z udziatem 561 pacjentéw pediatrycamycwieku od 6 do 18 lat oraz u 165 dzieci w wiekl
roku do 6 lat. Do najestszych chordb wspdtistniglych o potencjalnym wptywie na wygowanie
nadcknienia ttniczego u uczestnikéw badania rially zaburzenia nerek i ukladu moczowego oraz étyto




Doswiadczenia kliniczne u dzieci w wieku od 6 lat

W badaniu klinicznym z udziatem 261 pacjentéw pegleznych z nadénieniem ttniczym, w wieku

od 6 do 16 lat, pacjenci 0 masie ciata <35 kg otmayali tabletki walsartanu w dawce 10, 40 lub

80 mg na dob (dawki mate srednie i due), a pacjenci o masie ciatd5 kg otrzymywali tabletki
walsartanu w dawce 20, 80 lub 160 mg nacdalawki mate rednie i due). Pod koniec 2-tygodniowego
okresu leczenia walsartan spowodowat zmniejszeari@wno skurczowego, jak i rozkurczowegénignia
tetniczego w sposob zaley od dawki. Podsumowag, trzy wielkagci dawek walsartanu (malgrednie i due)
spowodowaly istotne zmniejszenie skurczowegnienia ttniczego wzgldem wartgci wyjsciowych,
odpowiednio 0 8, 10 i 12 mmHg. Pacjentéw ponownamdomizowano do grupy kontyngagj leczenieg
samy dawlkg walsartanu lub do grupy placebo. U pacjentéw komtyacych leczenigrednimi lub daymi
dawkami walsartanu, najisize wartéci skurczowego énienia ttniczego krwi byty o -4 i -7 mmHg mniejsze
od wartdci uzyskanych w grupie placebo. U pacjentéw lecebnyatymi dawkami walsartanu najsze
skurczowe dinienie ttnicze bylo podobne do obserwowanego w grupie placBodsumowsgg, walsartan
konsekwentnie wywierat zatee od dawki dziatanie przeciwnasitieniowe we wszystkich podgrupach
zréznicowanych demograficznie.

W badaniu klinicznym z udziatem 300 pacjentow pegleaznych z nadénieniem ttniczym w wieku od 6 do
18 lat, pacjentéw spetnigjych kryteria wdczenia zrandomizowano do grupy otrzypuej tabletki walsartanu
lub enalaprylu przez 12 tygodni. Dzieci o0 masigacomedzy>18 kg i <35 kg otrzymywaty walsartan

w dawce 80 mg lub enalapryl w dawce 10 mg; dzietiasie ciat&35 kg i <80 kg otrzymywaly walsartan w
dawce 160 mg lub enalapryl w dawce 20 mg; a dreuvasie ciata80 kg otrzymywaly walsartan w dawce
320 mg lub enalapryl w dawce 40 mg. U pacjentéwdagch walsartanem zmniejszenie skurczowego
ci$nienia ttniczego byto poréwnywalne do efektu uzyskanegacjgntéw leczonych enalaprylem
(odpowiednio 15 mmHg i 14 mmHg) (waétop <0,0001 w badaniu co najmniej réwnawesci). Podobne
wyniki uzyskano dla rozkurczowegaigienia ttniczego, ze zmniejszeniem o 9,1 mmHg w grupie avédsiu

i 8,5 mmHg w grupie enalaprylu.

W trzecim prowadzonym metgatwartej proby badaniu klinicznym z udziatem 15@edi i mtodziery w
wieku od 6 do 17 lat z nadciieniem ¢tniczym pacjenci spetniggy kryteria kwalifikupce do leczenia
(skurczowe BR-95. percentyla dla wieku, ptci i wzrostu) otrzymyinaalsartan przez 18 miesly celem
umazliwienia oceny bezpiec#stwa stosowania i tolerancji. Spodd 150 pacjentow uczestnigz/ch w
niniejszym badaniu 41 pacjentéw otrzymywato jedmdeie takee inny lek hipotensyjny. Davepocztkows i
podtrzymugca dla poszczegolnych pacjentdéw ustalano na podstatvimasy ciata. Pacjenci o masie ciata
>18 do <35 kgz35 do <80 kg oraz80 do <160 kg otrzymywali dawki 40 mg, 80 mg i 160, ktére
zwigkszono - odpowiednio - do 80 mg, 160 mg i 320 mgiplywie jednego tygodnia. U potowy pacjentéw
wiaczonych do badania (50,0%, n=75) vepsiwata PChN, przy czym u 29,3% (44) pacjentow PGifd w
stopniu zaawansowania Il (GFR 60-89 ml/min/1,7giub |1l (GFR 30-59 ml/min/1,73R). Srednie obnienie
skurczowego éhienia ttniczego wynosito 14,9 mmHg u wszystkich pacjen{éwjsciowo 133,5 mmHg),
18,4 mmHg u pacjentéw z PChN (¥gijowo 131,9 mmHg) i 11,5 mmHg u pacjentéw bez PQivjsciowo
135,1 mmHg). Odsetek pacjentow, u ktdrychygsicto catkowity kontrok BP (zarowno skurczowe jak i
rozkurczowe BP <95. percentyla), byt nieznacznigkezy w podgrupie chorych z PChN (79,5%) w
poréwnaniu z podgrupbez PChN (72,2%).

Doswiadczenia kliniczne u dzieci w wieku p@eni6 lat

Pacjenci w wieku od 1 do 6 lat uczestniczyli w divé@adaniach klinicznych (odpowiednio po 90 i 75
pacjentéw). Do badatych nie whczono dzieci w wieku pongj 1 roku. W pierwszym badaniu potwierdzono
skuteczné¢ walsartanu w poréwnaniu z placebo, jednak nieaideiwykaza zaleznoici odpowiedzi na
leczenie od dawki. W drugim badaniu, podawanigkezych dawek walsartanu byto zwane z wgkszym
obnizeniem cinienia ttniczego, jednak zataeos¢ odpowiedzi na leczenie od dawki niegggita

znamiennéci statystycznej, a uhica pome¢dzy grum, w ktérej podawano substangzynry a grup
przyjmujaca placebo nie byta istotna. Z powodu tych rozhwci nie zaleca sistosowania walsartanu w tej
grupie wiekowej (patrz punkt 4.8).




Europejska Agencja Lekow uchylita obaéek przedstawienia wynikow badwalsartanu we wszystkich
podgrupach pacjentéw pediatrycznych z niewyd@timoserca oraz z niewydolécia serca po niedawno
przebytym zawale minia sercowego. Stosowanie u dzieci i mtodyigatrz punkt 4.2

5.2 Wiaciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym walsartanu w monoterapii maksyens¢zenie walsartanu w osoczu wystije po 2-4
godzinach w przypadku tabletek oraz po 1-2 godhinvaprzypadku roztworiSrednia bezwzgldna
biodostpnas¢ leku w postaci tabletek i roztworu wynosi odpowien23% i 39%. W przypadku podania
walsartanu z pokarmem pole pod kraygdUC) dla walsartanu jest zmniejszone o okoto 4@%naksymalne
stezenie w 0S0CzU (&) 0 okoto 50%, chociaod okoto 8. godziny po podaniu dawkiztnia walsartanu

w osoczu g podobne w grupie przyjmagej lek z positkiem i w grupie przyjmagej lek na czczo. Wraz ze
zmniejszeniem AUC nie nagtuje jednak klinicznie znamienne ostabienie dziataerapeutycznego, dlatego
walsartan mgna podawé niezalenie od positkow.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji walsartanu w stanie stacjonarnym pdgoiu daylnym wynosi okoto 17 litréw, co

wskazuje na brak rozlegtej dystrybucji walsartantkankach. Walsartan w dym stopniu wize sk
z biatkami osocza (94-97%), gtéwnie z albuminami.

Metabolizm

Walsartan nie jest metabolizowany wzgim stopniu, poniewajedynie okoto 20% dawki jest wykrywane w
postaci metabolitéw. Hydroksymetabolit zostat wytlsryr osoczu w matych ateniach (poniej 10% wartéci
AUC dla walsartanu). Metabolit ten jest farmakotagiie nieczynny.

Eliminacja

Walsartan wykazuje wielowyktadnigkinetyke procesu eliminacjit{.« <1 h itv.s okoto 9 h). Walsartan jest
wydalany przede wszystkimzbicig w kale (okoto 83% dawki) i przez nerki w moczu ¢k 13% dawki),
gtdwnie w postaci niezmienionej. Po podaniuydoym klirens walsartanu z osocza wynosi okotoh2 I/

a klirens nerkowy okoto 0,62 I/h (okoto 30% catktego klirensu). Okres péltrwania walsartanu wyrgosi
godzin.

U pacjentow z niewydolrigia serca:

Przecietny czas do osgniccia maksymalnego gtenia oraz okres poéttrwania w fazie eliminacji welaau

u pacjentéw z niewydolrigig serca i zdrowych ochotnikévg podobne. Wartei AUC i Cnax Walsartanu
wzrastag niemake proporcjonalnie do zekszanej dawki w klinicznym zakresie dawkowania (@@ do 160
mg walsartanu dwa razy na dobSredni wsp6tczynnik kumulacji wynosi ok. 1,7. Pozpkiirens walsartanu
po podaniu doustnym wynosi ok. 4,5 I/h. Wiek nidym@a na pozorny klirens u pacjentéw z niewyddicie
serca.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku
U niektorych pacjentow w podesztym wieku obserwosvaieco zwgkszory ekspozya ogolnoustrojow na
walsartan w poréwnaniu z osobami mtodymi, jedreakie wykazano, aby miato to znaczenie Kliniczne.

Zaburzenia czynnéci nerek

Zgodnie z oczekiwaniami w stosunku do substantjirej klirens nerkowy wynosi tylko 30% catkowitego
klirensu osoczowego, nie zaobserwowano korelagjdny czynndcia nerek i ogélnoustrojowvekspozycj na
walsartan. Nie ma zatem konieczoiomodyfikacji dawkowania leku u pacjentow z zakemami czynnéci
nerek (klirens kreatyniny >10 ml/min). Obecnie siedostpne dane dotygze bezpieczestwa stosowania
leku u pacjentow z klirensem kreatyniny <10 ml/mpacjentéw dializowanych, dlatego walsartan male
stosowa ostraznie w tych grupach pacjentow (patrz punkty 4.24) AWalsartan w diym stopniu wize sk

z biatkami osocza, dlatego zastosowanie dializyelu asungcia walsartanu z kgenia jest mato skuteczne.



Zaburzenia czynnéci wgtroby

Okoto 70% wchtanianej dawki jest wydalanediciag zasadniczo w niezmienionej postaci. Walsartaruldga
metabolizmowi w istotnym stopniu. U pacjentéw zamyeolnaicia watroby o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego zaobserwowano podwojenie ekspoz&tjd) w poréwnaniu ze zdrowymi osobami.
Jednake nie zaobserwowano korelacjigdzy stzeniem walsartanu w osoczu krwi a stopniem zabuazeni
czynndaci watroby. Nie przeprowadzono badproduktu leczniczego Valsargen u pacjentéweziimi
zaburzeniami czynrgai watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.4).

Dzieci i mlodzié

W badaniu z udzialem 26 pacjentéw pediatrycznynhdcinieniem ttniczym (w wieku od 1 do

16 lat), otrzymuicych pojedyncz dawke zawiesiny walsartanudérednio 0,9 do 2 mg/kg mc.,

maksymalna dawka 80 mg), klirens (I/h/kg) walsautbg porownywalny dla catej grupy wiekowej od1 té
lat i byt podobny do klirensu obserwowanego u digiais pacjentow otrzymygpych produkt

leczniczy w tej samej postaci.

Zaburzenia czynngci nerek

Nie badano stosowania produktu leczniczego u deieéddziezy z klirensem kreatyniny <30 ml/min ani u
tych, u ktérych stosowana jest dializoterapia,etjatw tej grupie pacjentow nie zalecasiosowania
walsartanu. Nie ma koniecz§t dostosowania dawki u dzieci i mtodzyez klirensem kreatyniny >30 ml/min.
Nalezy scisle kontrolow& czynna¢ nerek oraz gtenie potasu w surowicy podczas leczenia walsartanem
(patrz punkty 4.2 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Dane niekliniczne, wynikage z konwencjonalnych batlgarmakologicznych dotyezych bezpieczestwa,
bada toksyczndci po podaniu wielokrotnym, genotoksyczobi rakotworczgci, nie ujawniag szczegolnego
zagraenia dla czlowieka.

U szczuréw podawanie dawek toksycznych dla mat (@ig/kg mc./dof) w trakcie ostatnich dni gty i
laktacji prowadzito do mniejszej pragvalnaici, mniejszego przyrostu masy ciata i apignia rozwoju
(oddzielnie matowiny usznej i otwér w kanale stuchowym) u potonestjpatrz punkt 4.6). Dawki stosowane
u szczurow (600 mg/kg mc./dglsy okoto 18-krotnie wgksze od maksymalnej zalecanej dawki u ludzi
wyrazonej w mg/m pc. (w obliczeniach przgio doustn dawke 320 mg/dob i pacjenta o masie ciata 60 kg).

W przedklinicznych badaniach bezpietzisva due dawki walsartanu (od 200 do 600 mg/kg mc.)
powodowaly u szczurdéw zmniejszenie parametréw caeyeh krwinek (erytrocyty, hemoglobina,
hematokryt) i zmiany w hemodynamice nerek (nieznexczwikszone stzenie mocznika w 0soczu, rozrost
kanalikéw nerkowych i bazofiiu samcow). Dawki stosowane u szczuréw (200 donégiikg mc./dob) s3
okoto 6-krotnie i 18-krotnie wksze od maksymalnej zalecanej dawki u ludzi vuyreej w mg/n pc.

(w obliczeniach przyto doustg dawke 320 mg/dob i pacjenta o masie ciata 60 kg).

U malp szerokonosych po zastosowaniu podobnychldamény byly zblkone, ché ci¢zsze, szczegdlnie ze
strony nerek, gdzie zmiany rozwhg sic w nefropat¢, obejmujca rowniez zwiekszone stzenie mocznika
i kreatyniny.

W przypadku obu gatunkéw zaobserwowano réwpizerost komoérek aparatu przgtiszkowego. Uznano,
ze wszystkie zmiany zostaty spowodowane farmakologim dziataniem walsartanu, ktory powoduje diugo
utrzymupce sé niedocknienie ttnicze, szczegolnie u matp szerokonosych. W praywpatbsowania
walsartanu u ludzi w dawkach terapeutycznych wydijeze przerost komorek aparatu praydiszkowego
raczej nie wysipuje.

Mtode osobniki
Codzienne doustne podawanie walsartanu w dawce/gmar./dolg (stanowicej okoto 10-35%
maksymalnej zalecanej dawki u dzieci i mtodyigvynoszcej 4 mg/kg mc./dof) obliczonej na podstawie



ekspozycji ogdlnoustrojowej) nowonarodzonym lub dym szczurom (od 7. do 70. dnia po urodzeniu)
spowodowato trwate, nieodwracalne uszkodzenie nékgkej wymienione dziatania stanoyprzewidywane
nasilenie dziatafarmakologicznych inhibitoréw konwertazy angiotgmg oraz antagonistow receptora 1
angiotensyny Il; dziatania te obserwuje i wyniku leczenia szczurow w pierwszych 13 dniagtia. Okres
ten pokrywa si z 36 tygodniami gizy u ludzi, a niekiedy miee wydhuwzy¢ sie do 44 tygodni od pogzia.

W badaniu z walsartanem na mtodych osobnikach sy@ttzymywalty dawki maksymalnie do 70. dnia po
urodzeniu i nie mzna wykluczy wptywu leczenia walsartanem na dojrzewanie nede fygodni po
urodzeniu). Czynniciowe dojrzewanie nerek jest procesem zachogn w pierwszym rokuaycia czlowieka.
Z tego wzgédu nie mana wykluczy, ze dane te majznaczenie kliniczne dla dzieci w wieku <1 roku,
podczas gdy dane przedkliniczne nie burastrzeen co do bezpieczstwa stosowania leku u dzieci w wieku
powyzej 1 roku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarta¢ kapsutki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon (Typ A)

Sodu laurylosiarczan

Powidon K-30

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Ostonka kapsutki:

Zelaza tlenek czarny (E172)
Tytanu dwutlenek (E171)
Zelatyna

Sodu laurylosiarczan

Tusz:

Szelak (E 904)

Alkohol odwodniony

Alkohol izopropylowy

Alkohol butylowy

Glikol propylenowy

Amonowy wodorotlenek stony
Zelaza tlenek czarny (E 172)
Potasu wodorotlenek (E 525)
Woda oczyszczona

6.2 Niezgodndci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywéaw temperaturze powygj 30° C.
Przechowywéw oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wig.



6.5 Rodzajizawartos¢ opakowania

Blister OPA/Aluminium/PVC w tekturowym pudetku po 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 100 @2x5
kapsutek.

Blister PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetko 7, 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 100
(2x50) kapsutek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musza znajdowa Si¢ w obrocie.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagalotyczcych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigzéub jego odpady natg usuré zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Generics [UK] Ltd

Station Close, Potters Bar

Hertfordshire, EN6 1TL

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

18037

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU |

DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenibrotu: 4 kwietnia 2011
Data ostatniego przedienia pozwolenia: 18 maja 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

05/2018



