CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Valorion, 80 mg, tabletki powlekane
Valorion, 160 mg, tabletki powlekane
Valorion, 320 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Jedna tabletka powlekana Valorion, 80 mg zawiermg@valsartanu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Laktedagwodna 151 mg.

Jedna tabletka powlekana Valorion, 160 mg zawiétarhg walsartanu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Laktedagwodna 302 mg.

Jedna tabletka powlekana Valorion, 320 mg zawi2tarig walsartanu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Laktedagwodna 604 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

80 mg
Tabletki powlekane barwy ceglastej, owalne, o wyath okoto 11,4 x 6,2 mm, z wyttoczplinia

podziatu po obu stronach. Tabletkazna podziek na rowne dawki.

160 mg
Tabletki powlekane barwyottej, owalne, o wymiarach okoto 15,3 x 7,4 mm, yttaczory linig

podziatu po obu stronach. Tabletkazna podziek na rowne dawki.

320 mg
Tabletki powlekane barwgottej, owalne, o rozmiarach okoto 19,8 x 9,3 mmyyztoczor linia

podziatu po jednej stronie i gtadkie po drugiepsie. Tabletk mazna podziek na rowne dawki.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadcknienie ttnicze

Leczenie samoistnego naglienia ttniczego u dorostych pacjentow oraz u dzieci i mtedy w
wieku od 6 do 18 lat.

Stan pawiezo przebytym zawale rnia sercowego (tylko dawki 80 mg i 160 mg)

Leczenie dorostych pacjentéw w stabilnym staniei&linym z objawow niewydolndgcia serca lub
bezobjawow niewydolndgcia skurczovg lewej komory pagwiezo przebytym (12 godzin do 10 dni)
zawale m¢snia sercowego (patrz punkty 4.4 i 5.1).
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Niewydolnaé¢ serca (tylko dawki 80 mg i 160 mg)

Leczenie dorostych pacjentéw z objawpmiewydolndcia serca, w przypadku braku tolerancji
inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) lub u jgatéw nietolerujcych beta-adrenolitykow jako
terapii dodanej do inhibitorow konwertazy angiotens(ACE), wowczas, gdy nie nina zastosowa
antagonistow receptora mineralokortykoidowego @ptmkty 4.2, 4.4, 4.5i5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Nadcknienie ttnicze

Zalecana dawka pogtkowa produktu leczniczego Valorion to 80 mg raziok. Dziatanie
przeciwnaddinieniowe jest wyranie zauwaalne w cigu 2 tygodni, a maksymalny efekt gginy
jest w ciagu 4 tygodni. W przypadku niektorych pacjentowtorkch nie uzyska siodpowiedniej
kontroli cisnienia ttniczego, daw& mazna zwekszy¢ do 160 mg, a maksymalnie do 320 mg.

Produkt leczniczy Valorion nmie by¢ stosowany jednoczeie z innymi lekami
przeciwnaddinieniowymi (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.5 5.1). Dddave zastosowanie leku
moczogdnego, takiego jak hydrochlorotiazyd, powodujeksize obnienie cénienia ttniczego u
tych pacjentow.

Stan pawiezo przebytym zawale génia sercowego (tylko dawki 80 mg i 160 mg)

U pacjentéw w stabilnym stanie klinicznym leczemieze by¢ rozpoczte juz po 12 godzinach od
rozpoznania zawatu giinia sercowego. Po zastosowaniu dawki ptiaavej 20 mg dwa razy na
doke, przez nagpnych kilka tygodni naley stopniowo zwgksza dawlke walsartanu do 40 mg, 80 mg
i 160 mg, dwa razy na debDawke poczitkowg zapewnia podzielna tabletka 40 mg.

Maksymalry dawlky docelowg jest 160 mg podawane dwa razy naglatwykle zaleca si aby po
rozpoczciu leczenia pacjenci przez 2 tygodnie otrzymywlalivke 80 mg dwa razy na depa
maksymaln dawle docelowa 160 mg podawandwa razy na dapnalezy wprowadzé w ciagu

3 miesecy, w zalenaosci od tolerancji leku przez pacjentasldevystapi objawowe niedognienie
tetnicze lub zaburzenie czynéw nerek, nalgy rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Produkt leczniczy Valorion ni@ by stosowany u pacjentow przyjmuaych inne leki stosowane w
leczeniu zawatu mknia sercowego, takie jak leki trombolityczne, kveagtylosalicylowy, leki
blokujace receptorp-adrenergiczne, statyny i leki moczolme. Nie zaleca sjednoczesnego
stosowania z inhibitorami ACE (patrz punkty 4.41)5

Ocena stanu pacjenta po przebytym zawatdnia sercowego powinna zawsze uvegegliac ocere
czynnaci nerek.

Niewydolng¢ serca (tylko dawki 80 mg i 160 mg)

Zalecana dawka pogikowa produktu leczniczego Valorion to 40 mg dwayraa dok. Zwickszanie
dawki kolejno do 80 mg i 160 mg podawanych dwa maylols powinno by przeprowadzane w
odstpach co najmniej dwutygodniowych, do uzyskania ng§ezej dawki tolerowanej przez
pacjenta. W przypadku jednoczesnego stosowanianekazogdnego nalgy rozwazy¢ zmniejszenie
jego dawki. Maksymalna dawka dobowa zastosowanadartuach klinicznych wynosita 320 mg
walsartanu w dawkach podzielonych.

Walsartan mge by¢ stosowany u pacjentéw przyjmaych inne leki stosowane w leczeniu
niewydolndgci serca. Jednak, tréjsktadnikowe skojarzenie inhibitora ACE, veatanu z
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beta-adrenolitykiem lub lekiem moczaimym oszcgdzapcym potas nie jest zalecane (patrz punkty
4.415.1). Ocena pacjentow z niewydaloig serca powinna zawsze uwgghiat ocere czynngci
nerek.

Dodatkowe informacje dotygze szczegdlnych populacji

Osoby w podesztym wieku
Nie ma konieczn&i zmiany dawkowania u 0s6b w podesztym wieku.

Zaburzenia czynifoi nerek
Nie ma koniecznei dostosowania dawki u dorostych pacjentéw z ke kreatyniny >10 ml/min
(patrz punkty 4.4 15.2).

Zaburzenia czynifoi wgtroby

Stosowanie produktu leczniczego Valorion jest przesskazane u pacjentow zegkimi
zaburzeniami czynrioi watroby, z6lciowg marskdcia watroby oraz u pacjentdw z cholesigpatrz
punkty 4.3, 4.4 i 5.2). U pacjentéw z tagodnymiutdniarkowanych zaburzeniami czyricowatroby
bez cholestazy nie nalestosowa dawek wekszych nk 80 mg produktu leczniczego Valorion na

doke.

Dzieci i mtodzie

Nadciknienie tnicze u dzieci i mtodzig

Dzieci i mtodzie w wieku od 6 do 18 lat

Dawka pocatkowa wynosi 40 mg raz na dpkv przypadku dzieci o masie ciata mniejszej3b kg
oraz 80 mg raz na dolw przypadku dzieci o masie ciata 35 kg lulgksizej. Dawk produktu
leczniczego nalgy dostosowaw zaleznosci od uzyskanego dziatania przeciwnada@niowego.
Maksymalne dawki produktu leczniczego oceniane géabach klinicznych podano w pasiej
tabeli.

Dawki wigksze od wymienionych nie byty oceniane w badanidicticznych i z tego wzgidu nie g
zalecane.

Masa ciata Maksymalna dawka oceniana w
badaniach klinicznych

>18 kg do <35 kg 80 mg

>35 kg do <80 kg 160 mg

>80 kg do<160 kg 320 mg

Dzieci w wieku podej 6 lat
Dostpne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 orazlédhak nie ustalono skuteczfo
bezpieczéstwa stosowania walsartanu u dzieci w wieku od 6 td.

Stosowanie u dzieci i mtodzyew wieku od 6 do 18 lat z zaburzeniami czyoniwerek

Nie badano stosowania produktu leczniczego u dzr&ddziezy z klirensem kreatyniny <30 ml/min
oraz tych, u ktorych stosowana jest dializoteragii@ego nie zalecagsstosowania walsartanu w tej
grupie pacjentow. Nie ma konieczsodostosowania dawki u dzieci i mtodzyez klirensem
kreatyniny wekszym nz 30 ml/min. Naley scisle kontrolowa& czynndc¢ nerek oraz gtenie potasu w
surowicy (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Stosowanie u dzieci i mtodzyew wieku od 6 do 18 lat z zaburzeniami czyonegtroby

Podobnie jak u dorostych pacjentow, produkt leczni¢alorion jest przeciwwskazany do stosowania
u pacjentéw z ezkimi zaburzeniami czynrgi watroby, zélciowg marskdcia watroby oraz u
pacjentow z cholestaZpatrz punkty 4.3, 4.4 i 5.2). Bwiadczenie kliniczne dotygze podawania



walsartanu dzieciom i mtodzg z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czyhw/gtroby
jest ograniczone. U tych pacjentéw dawka walsartaaunae byt wieksza nk 80 mg.

Niewydolndé serca i stan péwiezym zawale nasnia sercoweqo u dzieci i mtodzye

Produkt leczniczy Valorion nie jest zalecany w @z niewydolnéci serca luBwiezego zawatu
migsnia sercowego u dzieci i mtodziew wieku ponzej 18 lat ze wzgidu na brak danych
dotyczcych bezpieczsstwa stosowania i skuteczon

Sposi6b podawania
Produkt leczniczy Valorion mie by¢ przyjmowany niezalaie od positkéw i przyjmowany wraz z

woda.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwos¢ na substangjczynra lub na ktogkolwiek substanejpomocnicz; (patrz punkt
6.1);

- Ciezkie zaburzenia czynsoi watroby, marské¢ zotciowa wytroby i cholestaza;

- Drugi i trzeci trymestr aizy (patrz punkty 4.4 i 4.6);

- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczegaigalea produktami zawieragymi aliskiren u
pacjentoéw z cukrzyclub zaburzeniem czynia nerek (wspotczynnik filtracji kbuszkowej,
GFR < 60 ml/min/1,73 f) (patrz punkty 4.5 i 5.1).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Podwoéjna blokada ukladu renina- angiotensyna-aldiast (RAA)

Istniejg dowody, ¥ jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE, antagoniseceptora angiotensyny
(ARB) lub aliskirenu zwgksza ryzyko niedoénienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czysticnerek
(w tym ostrej niewydoln¢ri nerek). W zwazku z tym, nie zalecagpodwdjnego blokowania uktadu
RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitoroOvEAEkow z grupy ARB lub aliskirenu (patrz
punkty 4.51i 5.1).

Jeili zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jdssalutnie konieczne, powinno by
prowadzone wyjcznie pod nadzorem specjalisty, a paramatgjowe pacjenta, takie jak: czynito
nerek, stzenie elektrolitdw oraz énienie krwi powinny by scisle monitorowane. U pacjentow z
nefropaty cukrzycowy nie naley stosowa jednoczénie inhibitorow ACE oraz lekdw z grupy ARB.

Hiperkaliemia

Nie zaleca sijednoczesnego stosowania suplementow potasu, lelanzogdnych oszcgdzagcych
potas, zamiennikdw soli kuchennej zawigegich potas lub innych lekéw, ktére mpgowodowa
zwiekszenie stzenia potasu (heparyna itp.). Nalezapewnt odpowiedna kontrok stezenia potasu.
Zaburzenia czynigi nerek

Poniewa jak dotd brak déwiadczé odnagnie bezpiecagstwa stosowania produktu leczniczego u
pacjentow z klirensem kreatyniny <10 ml/min i pat{®v dializowanych, dlatego nalezachowa
ostraznosé stosujc walsartan w tej grupie. Nie ma koniecgeialostosowania dawki u dorostych
pacjentéw z klirensem kreatyniny >10 ml/min (pgitnkty 4.2 i 5.2).

Zaburzenia czynici wgtroby

Produkt leczniczy Valorion natg stosowa ostraznie u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynrioi watroby, przebiegajcymi bez cholestazy (patrz punkty 4.2 i 5.2).
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Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) ze zmniejgzdnjtoscig wewmtrznaczyniowy

W rzadkich przypadkach, na patizu leczenia produktem leczniczym Valorion u patjenze
znacznym niedoborem sodu i (lub) ze zmniejgzalvjctoscia wewrgtrznaczyniovg, np. z powodu
przyjmowania diaych dawek lekéw moczgdnych, mae wystpi¢ objawowe niedoénienie ttnicze.
Przed rozpocgiem leczenia produktem leczniczym Valorion agleryréwna niedobdr sodu i (lub)
objetos¢ krwi krazacej, np. zmniejsza¢ dawlk leku moczopdnego.

Zwezenie etnicy nerkowej

Nie ustalono bezpiecaistwa stosowania walsartanu u pacjentéw z obustrarawezeniem ¢tnicy
nerkowej lub zwzeniem ¢tnicy jedynej czynnej nerki.

Krotkotrwate podawanie walsartanu 12 pacjentoma@mytm nadcinieniem nerkowo-naczyniowym,
spowodowanym jednostronnym gireniem ttnicy nerkowej, nie wywotato istotnych zmian
hemodynamicznych w nerkach ani nie wgliynna s¢zenie kreatyniny w surowicy lub azotu
mocznikowego (BUN) we krwi. Jednak w zwizku z tym,ze inne leki dzialajce na uktad
renina-angiotensyna mggowodowa zwickszenie stzenia mocznika we krwi i kreatyniny w
surowicy, u pacjentow z jednostronnymez@niem gtnicy nerkowej leczonych produktem
leczniczym Valorion zalecagsijakosrodek ostranosci, regularne kontrole czynéa nerek.

Przeszczepienie nerki

Dotychczas brak dwiadczeé w zakresie bezpiecastwa stosowania walsartanu u pacjentow, ktorym
niedawno przeszczepiono nerk

Hiperaldosteronizm pierwotny

Produktu leczniczego Valorion nie najestosowd u pacjentéw z pierwotnym hiperaldosteronizmem,
z uwagi na zahamowanie aktyweouktadu renina-angiotensyna u tych osaéb.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardapatia przerostowa ze zdeniem drogi
odptywu z lewej komory

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszegaggh naczynia, wskazana jest szczegolna
ostraznosé u pacjentow, u ktdrych wygtuje zwezenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej lub
kardiomiopatia przerostowa ze g#eniem drogi odptywu z lewej komory (HOCM).

Cigza

W trakcie cyzy nie naley rozpoczyna leczenia antagonistami receptora angiotensynilRA).
Jeli dalsze leczenie AlIRA nie jest nieodzowne, ujpatek planujcych cize nalezy zastosowa
inne leczenie przeciwnadaoieniowe, o ustalonym profilu bezpiedstwa stosowania w trakcieggy.
W przypadku stwierdzeniagiy leczenie AIIRA nalgy natychmiast przerwa, jesli to wiasciwe,
rozpocac¢ inne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Stan pawiezo przebytym zawale g¥nia sercowego (tylko dawki 80 mg i 160 mg)

Jednoczesne stosowanie kaptoprylu z walsartanemytigzatozadnej dodatkowej korzgi
klinicznej, natomiast zwkszyto ryzyko wysipienia dziata niepazagdanych w poréwnaniu z jednym
lub drugim lekiem stosowanym w monoterapii (paunidy 4.2 i 5.1). Z tego wzglu jednoczesne
stosowanie walsartanu i inhibitora ACE nie jesezahe.



Nalezy zachowa ostraznos¢ na pocatku leczenia u pacjentéw po zawaleggnia sercowego. Ocena
stanu pacjenta po przebytym zawaledmia sercowego powinna zawsze obejméweer czynngci
nerek (patrz punkt 4.2).

Stosowanie walsartanu u pacjentow po zawatdnid sercowego zwykle powoduje pewne dgbnie
cisnienia ttniczego, ale przerwanie leczenia ze wdglna utrzymujce s¢ objawowe niedognienie
tetnicze nie jest zwykle konieczne, pod warunkiempacjent przestrzega zaléaawkowania (patrz
punkt 4.2).

Niewydolng¢ serca (tylko dawki 80 mg i 160 mq)

Ryzyko dziata niepaadanych, zwlaszcza niedénienia, hiperkaliemii oraz pogorszenia czyfgio
nerek (w tym ostrej niewydolsoi nerek) mae st zwigkszy¢, gdy produkt leczniczy Valorion jest
stosowany jednoczaie z inhibitorem ACE. U pacjentow z niewydo#o@ serca, zastosowanie
trojsktadnikowego skojarzenia inhibitora ACE, ldketa-adrenolitycznego oraz walsartanu nie
wykazatozadnych korzyci klinicznych (patrz punkt 5.1). Takie leczeniegkzone znacznie
zwigksza ryzyko wysipienia dziaté niepazagdanych, dlatego nie jest zalecane. Trojsktadnikowe
skojarzenie inhibitora ACE, antagonisty receptomearalokortykoidowego i walsartanu taknie jest
zalecane. Stosowanie tych poten powinno odbywa sie pod nadzorem specjalisty, a czyséo
nerek, sizenie elektrolitow oraz énienie krwi pacjenta powinny Bycisle monitorowane.

Nalezy zachowa ostranos¢ podczas rozpoczynania leczenia u pacjentow z relmgscia serca.
Ocena pacjenta z niewydokuis serca powinna zawsze uwgdphiac ocerg czynndci nerek (patrz
punkt 4.2).

Stosowanie produktu leczniczego Valorion u pacjerediewydolndcia serca zwykle skutkuje
obnzzeniem cénienia ttniczego krwi, a przerwanie leczenia z powodu uti@jgcego s¢ objawowego
niedocknienia zwykle nie jest koniecznesligprzestrzeganeasnstrukcje odnénie dawkowania
(patrz punkt 4.2).

U pacjentéw, u ktorych czynkénerek mae zaleec od aktywndci uktadu renina-angiotensyna (np.
pacjenci z acjzkg zastoinow niewydolndcia serca), leczenie inhibitorami ACE agato st z oligurig

i (lub) postpujaca azotemi oraz w rzadkich przypadkach z astiewydolndgcia nerek i (lub)
zgonem. Nie mzna wykluczy, ze zastosowanie produktu leczniczego Valoriorkenm¢ zwigzane z
zaburzeniem czynmoi nerek, poniewawalsartan jest antagonisteceptora angiotensyny Il

Inhibitory ACE oraz antagofti receptora angiotensyny Il nie powinnicjgdnoczénie stosowani u
pacjentow z nefropaticukrzycovs.

Obrzk naczynioruchowy w wywiadzie

Obrzk naczynioruchowy, w tym obgk krtani i gtasni, powodujcy zwezenie drég oddechowych i
(lub) obrzk twarzy, warg, gardta i (lubiyka zaobserwowano u pacjentow leczonych walsartane
u niektérych z tych pacjentowjwczeniej wystpowat obrzk naczynioruchowy po zastosowaniu
innych lekow, w tym inhibitoréw ACE. Naky natychmiast przerwdeczenie produktem leczniczym
Valorion u pacjentow, u ktorych wysdit obrzek naczynioruchowy oraz nie najeponownie podaw@a
produktu leczniczego Valorion u tych pacjentow (paunkt 4.8).

Inne stany zwizane z pobudzeniem ukladu renina-angiotensynaiaidwos

U pacjentdw, u ktorych czynkénerek mae zaleec od aktywndci uktadu renina-angiotensyna (np.
pacjenci z acjzkg zastoinow niewydolndcia serca), leczenie inhibitorami ACE agato st z oligurig

i (lub) postpujaca azotemi oraz w rzadkich przypadkach z gstiewydolndcig nerek i (lub)
zgonem. Nie mzna wykluczy, ze zastosowanie produktu leczniczego Valoriorkenm¢ zwigzane z
zaburzeniem czynmoi nerek, poniewawalsartan jest antagonisteceptora angiotensyny Il
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Dzieci i mlodzie

Zaburzenia czynrfoi nerek

Nie badano stosowania produktu leczniczego u dzietddziezy z klirensem kreatyniny <30 ml/min
oraz tych, u ktorych stosowana jest dializoteragii@ego w tej grupie pacjentéw nie zaleca si
stosowania walsartanu. Nie ma koniecgaonaostosowania dawki u dzieci i mtodzyez klirensem
kreatyniny wekszym niz 30 ml/min (patrz punkty 4.2 i 5.2). Nalescisle kontrolowa& czynna¢
nerek oraz gtenie potasu w surowicy podczas leczenia walsartaBetyczy to zwlaszcza sytuacii,
gdy walsartan jest stosowany podczas gp@ivania innych zaburaggorczka, odwodnienie), ktére
mog wpltywaé na czynnéci nerek.

Zaburzenia czynifoi wgtroby

Podobnie jak u dorostych pacjentow, produkt lecani¢alorion jest przeciwwskazany do stosowania
u dzieci i mtodziey z cigzkimi zaburzeniami czynrégi watroby, zélciowg marskdcia watroby oraz u
pacjentow z cholestaZpatrz punkty 4.3 i 5.2). Bwiadczenie kliniczne z podawaniem walsartanu
dzieciom i mtodziey z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czyehwatroby jest
ograniczone. U tych pacjentéw dawka walsartanumize by wieksza 80 mg.

Ten produkt leczniczy zawiera laktoZ ek nie powinien b§ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczi nietolerancj galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub oésm ztego
wchifaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Podwoéjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldmst@RAA) lekami z grupy AlIRA, inhibitorami
ACE lub aliskirenem

Dane badania klinicznego wykazakg, podwdéjna blokada ukladu renina-angiotensyna-tédos
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhilditerACE, lekdéw z grupy AIIRA lub aliskirenu
jest zwpzana z wgksz czestaicia wystepowania zdarzeniepazadanych, takich jak: niedagiienie,
hiperkaliemia oraz zaburzenia czysaionerek (w tym ostra niewydolé®nerek) w poréwnaniu z
zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RA#oNoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.1).

Jednoczesne stosowanie, ktore nie jest zalecane

Lit

Zgtaszano przypadki odwracalnego gkgzenia sfzenia litu w surowicy i nasilenia jego toksyczob
podczas jednoczesnego podawania litu z inhibitora@it lub antagonistami receptora angiotensyny
II, w tym z walsartanem. detakie leczenie skojarzone at@ast konieczne, naley monitorowa
stezenie litu w surowicy krwi. W przypadku przyjmowangkze lekow moczogdnych, ryzyko
wystagpienia dziatania toksycznego litu tesk prawdopodobnie zwkszyt.

Leki moczopdne oszaxizapce potas, suplementy potasu, zamienniki soli kuwjerawieragce
potas i inne substancje, ktore naagvieksza& stezenie potasu

Jeli zostanie stwierdzona koniecztaastosowania produktu leczniczego wphagapo na szenie
potasu jednoczeie z walsartanem, zalecg &ontrolowanie stzenia potasu w 0soczu.

Wymagana ostenosé przy jednoczesnym stosowaniu

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tyraldgivne inhibitory COX-2, kwas
acetylosalicylowy w dawce >3 g/dpbnieselektywne NLPZ
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W przypadku jednoczesnego podawania antagonistéeptera angiotensyny Il z NLPZ o
wystgpi¢ ostabienie dziatania hipotensyjnego. Ponadto,gedesne stosowanie antagonistow
receptora angiotensyny Il i NLPZ @ prowadzi do zwkkszonego ryzyka pogorszenia czy#eio
nerek i zwekszenia sgzenia potasu w surowicy krwi. Z tego wedu zaleca sikontrok czynndgci
nerek na pocgku leczenia, jak rowniezapewnienie odpowiedniego nawodnienia pacjenta.

Biatka transportujce

Dane z badain vitro wskazuj, ze walsartan jest substratem transportera wychwytrolvowego
OATP1B1/OATP1B3 i transportera wyrzutwtnobowego MRP2. Znaczenie kliniczne tych danych
jest nieznane. Jednoczesne stosowanie inhibitgagportera wychwytu (np. ryfampicyny,
cyklosporyny) lub transportera wyrzutu (np. rytoimaywmaoze zwiekszy¢ ogolnoustrojow ekspozyacs
na walsartan. Naky zachowd wiasciwa ostraznos¢ podczas rozpoczynania lubdazenia
jednoczesnej terapii tymi lekami.

nne

W badaniach interakcji lekowych walsartanu nie stdzono istotnych klinicznie interakcji z
walsartanem tadry z nas¢pujacych substancji: cymetydyna, warfaryna, furoserigoksyna,
atenolol, indometacyna, hydrochlorotiazyd, amlodggiglibenklamid.

Dzieci i mlodzie

W nadcsnieniu etniczym u dzieci i mtodzigy, u ktérych czsto wspdtistniej zaburzenia czyniioi
nerek, zaleca siostraznos¢ podczas jednoczesnego stosowania walsartanughrsybstancii
hamupcych uktad renina-angiotensyna-aldosteron, gnpch zwiksz& stezenie potasu w surowicy.
Nalezy scisle kontrolow& czynndci nerek oraz g¢enie potasu w surowicy.

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie zaleca si stosowania lekéw z grupy antagonistow receptoggotensyny Il (AlIRA) w trakcie
pierwszego trymestrugiy (patrz punkt 4.4). Stosowanie lekow z grupy AllfRAt
przeciwwskazane w trakcie drugiego i trzeciego &gtru cizy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotygz ryzyka teratogendo po podaniu inhibitoréw ACE w trakcie
pierwszego trymestrugiy nie g jednoznaczne, jednak nie ama wykluczy niewielkiego
zwiekszenia ryzyka. Brak jest danych z kontrolowanyatldh epidemiologicznych dotygeych
ryzyka zwigzanego ze stosowaniem AlIRA, niemniej takie ryzykare istni€ dla tej klasy lekow.
Jesli dalsze leczenie AlIRA nie jest konieczne, u patgk planujcych cizg nalezy zastosowéinne
leczenie przeciwnadgiieniowe o ustalonym profilu bezpiedstwa stosowania w trakcieagy. W
przypadku stwierdzeniagzy leczenie AlIRA nalgy natychmiast przerwd, jesli to wiasciwe,
rozpocz¢ inne leczenie.

Stwierdzonoze przyjmowanie AIIRA w drugim i trzecim trymestre®zy powoduje dziatanie
fetotoksyczne (pogorszenie czydoonerek, matowodzie, opdienie kostnienia czaszki) oraz
toksyczne u noworodkow (niewydolitonerek, hipotonia, hiperkaliemia) — patrz réwngeinkt 5.3
.Przedkliniczne dane o bezpiedstwie”.

W razie ekspozycji na AlIRA pogwszy od drugiego trymestruagey zaleca si kontrolne badania
ultrasonograficzne czynka nerek i rozwoju czaszki ptodu.

Niemowkta, ktdrych matki stosowaty AlIRA, nate obja¢ scista obserwacj w kierunku hipotonii
(patrz réwnie punkty 4.3 i 4.4).



Karmienie piersj

Z uwagi na brak informacji dotygezych stosowania walsartanu w trakcie karmieniaspienie zaleca
si¢ produktu leczniczego Valorion i zaleca gastosowanie lekow o lepiej ustalonym profilu
bezpieczéastwa w okresie karmienia piegsszczegdlnie podczas karmienia noworodkow lub
wczesniakow.

Plodna¢

Walsartan nie wptywat niekorzystnie na sprawneprodukcyja samcéw i samic szczura po podaniu
doustnym dawek do 200 mg/kg mc./dobawka ta stanowi 6-krotdé maksymalnej dawki zalecanej
u ludzi, podanej w mg/fpc. (obliczenia zaktadapodanie doustne dawki 320 mg/dqimcjentowi o
masie ciata 60 kg).

4.7 Wplyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono baflmad wptywem produktu leczniczego na zdéthprowadzenia pojazddw.
W trakcie prowadzenia pojazddéw lub obstugiwaniazgasialey wzig¢ pod uwag mozliwosé
sporadycznego wygbowania zawrotow gtowy lub uczucia zozenia.

4.8 Dziatania niepagadane

W kontrolowanych badaniach klinicznych z udziateona$tych pacjentéw z nadaieniem ¢tniczym
ogolna cezstas¢ wysiepowania dziata niepazadanych w grupie leczonej walsartanem byta
poréwnywalna z agstascia wystepujaca w grupie otrzymujcej placebo i odpowiadata jego
wiasciwosciom farmakologicznym. Wydajegsize czstaé¢ wystepowania dziata niepazadanych nie
byta zwhzana z dawkani czasem trwania leczenia; nie wykazano rownigiazku z pici, wiekiem
lub rag pacjentéw.

Dziatania niepggdane zgtaszane w trakcie baddinicznych, po wprowadzeniu produktu leczniczego
do obrotu i z badalaboratoryjnych $ wymienione w tabeli powej, zgodnie z klasyfikagjuktadow i
narzdow.

Dziatania niepgadane zostaty sklasyfikowane wedtugsinici ich wystpowania (najcgstsze
dziatania wymieniono w pierwszej kolejgu) w nastpujacy sposéb: bardzo ezgto £1/10), czsto
(>1/100 do <1/10), niezbyt egto £1/1000 do <1/100), rzadke1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000), nie znana ¢s¢ nie maze by ustalona na podstawie dgsbhych danych). W
obrebie kazde] grupy o okréonej czstasci wystepowania dziatania niegadane g wymienione
zgodnie ze zmniejszgjym sk nasileniem.

Dla wszystkich dziak niepazadanych zgtoszonych po wprowadzeniu produktu lezago do obrotu
i w badaniach laboratoryjnych nie jestdiave ustalenie ogstasci ich wystpowania, dlatego
wymienione g z okrgleniem czstasci jako ,nie znana”.

Nadcknienie ttnicze

Niezbyt cazsto | Nie znana

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Zmniejszenie stenia hemoglobiny,
zmniejszenie hematokrytu,
neutropenia, matoptytkowoé

Zaburzenia uktadu Nadwraliwosé¢, w tym choroba
immunologicznego posurowicza

Zaburzenia metabolizmu i Zwigkszenie szenia potasu w
odzywiania surowicy, hiponatremia
Zaburzenia ucha i blednika Zawroty gtowy
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pochodzenia
btednikowego
Zaburzenia naczyniowe Zapalenie naczy
Zaburzenia uktadu oddechowego, Kaszel
klatki piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Bole brzucha
Zaburzenia watroby i drég Zwigkszenie aktywngci enzymow
z0fciowych watrobowych, zwgkszenie stzenia
bilirubiny w surowicy
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Obrzk naczynioruchowy, gcherzowe
zapalenie skory, wysypké&wiad
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i Béle misni
tkanki t acznej
Zaburzenia nerek i drég moczowych Niewydolnac¢ i zaburzenia czynrici
nerek, zwgkszenie stzenia kreatyniny
W surowicy
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu | Uczucie
podania zmeczenia

Dzieci i mtodzie

Nadcknienie ttnicze

Dziatanie przeciwnadg&nieniowe walsartanu oceniano w dwéch randomizowlanyodwajnie
zaslepionych badaniach klinicznych @@e z nich kontynuowane jako przezthny okres obserwaciji
lub badanie) oraz w jednym badaniu otwartym. W b&zh wzeto udzialem 711 pacjentéw
pediatrycznych w wieku od 6 do paej 18 lat z lub bez przewlekiej choroby nerek, egz 560
pacjentow otrzymywato walsartan. Za wiiiem pojedynczych zaburzeotgdka i jelit (takich jak
bole brzucha, nudsoi, wymioty) oraz zawrotow gtowy, nie stwierdzorstatnych rénic w
odniesieniu do rodzaju, ¢ztcsci i nasilenia dziaté niepazadanych pomidzy profilem
bezpieczéastwa w populacji pacjentéw pediatrycznych w wiekliGodo poniej 18 lat, a wczaiej
zgtaszanym profilem bezpieamdwa u pacjentéw dorostych.

Ocena funkcji neuropoznawczych oraz rozwoju padpmediatrycznych w wieku od 6 do 16 lat
wykazataze trwapce do jednego roku leczenie walsartanem nie mesaowego, istotnego
klinicznie, niekorzystnego wplywu na te funkcje.

W podwdjnie zélepionym, randomizowanym badaniu z udziatem 90aiziewieku 1-6 lat,
kontynuowanym jako 1-roczne, przegihme badanie otwarte, odnotowano dwa zgony i pojetiyn
przypadki znacznego zgkiszenia aktywn&i aminotransferaz girobowych. Zdarzenia te wyglity

w populacji pacjentéw z istotnymi wspétistreymi chorobami. Nie ustalono zyziku
przyczynowego z leczeniem walsartanem. W druginabiag do ktérego vgczono 75 dzieci w wieku
1-6 lat nie odnotowangzadnych przypadkow znacznego zkszenia aktywnci aminotransferaz
watrobowych ani zgonoéw zwkanych z leczeniem walsartanem.

U dzieci i mtodziey w wieku od 6 do 18 lat ze wspotistrijej przewlekh chorola nerek czsciej
obserwowano hiperkaliegi

Przeprowadzono zbiorganaliz u 560 pacjentdéw pediatrycznych (w wieku od 6 ddat)z
nadcgnieniem gtniczym, otrzymugcych walsartan w monoterapii [n = 483] lub skojarzdeczenie
przeciwnaddinieniowe, w tym walsartan [n = 77]. Spod 560 pacjentow, u 85 (15,2%) wysbwata
przewlekta choroba nerek (wgjowy GFR <90 ml/min/1,73 A Ogétem, 45 pacjentow (8,0%)
przerwato badanie z powodu dzi@dlsiepazadanych. Ogétem, dziatania niepoane wystpity u 111
pacjentow (19,8%), a najgciej wystpujacymi dziataniami niepmdanymi byt bol glowy (5,4%),
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zawroty glowy (2,3%) i hiperkaliemia (2,3%). U pajow z przewlelg choroly nerek najcgsciej
wystepujacymi dziataniami niepmdanymi byty: hiperkaliemia (12,9%), bél glowy (7,)%

zwigkszenie sfzenia kreatyniny we krwi (5,9%) i nieddaienie (4,7%). U pacjentéw bez przewlekiej

choroby nerek najezciej wystpujacymi dziataniami niepmdanymi byty: bél gtowy (5,1%) i
zawroty glowy (2,7%). Dzialania niepgdane obserwowano gzxiej u pacjentow otrzymagych
walsartan w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnéageniowymi, nz Sam walsartan.

Stan po zawale m¥nia sercowego i (lub) niewydolédserca (badane wadznie u dorostych

pacjentéw)

Profil bezpieczéstwa obserwowany w kontrolowanych badaniach klimych u dorostych pacjentow

w stanie po zawale gfinia sercowego i (lub) z niewydolfwg serca rani sie od ogélnego profilu
bezpieczéstwa stwierdzanego u pacjentow z naédigniem ¢tniczym. Maze by to zwigzane z

pierwotry choroly pacjenta. Dziatania niepgdane, ktére wygpity u dorostych pacjentéw w stanie
po zawale misnia sercowego i (lub) z niewydolfwg serca, $ wymienione porzej:

Czesto

Niezbyt czsto

Nie znana

Zaburzenia krwi i uktadu
chlonnego

Matoptytkowasé

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwraliwos¢, w tym
choroba posurowicza

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Hiperkaliemia

Zwgkszenie stzenia
potasu w surowicy,
hiponatremia

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zawroty glowy,
zawroty gtowy
Zwigzane z
pozycp ciata

Omdlenie, bdle
gtowy

Zaburzenia ucha i blednika

Zawroty gtowy
pochodzenia
btednikowego

Zaburzenia serca Niewydolna¢
serca

Zaburzenia naczyniowe Niedocknienie Zapalenie naczy

tetnicze,

niedocknienie

ortostatyczne
Zaburzenia uktadu Kaszel
oddechowego, klatki
piersiowej i srédpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Nudngci, biegunka
Zaburzenia watroby i drég Zwickszenie
z0fciowych aktywnaci enzymow

watrobowych

Zaburzenia skory i tkanki Obrzk Pecherzowe zapalenie
podskornej naczynioruchowy | skory, wysypkaswiad
Zaburzenia Bole misni
miesniowo-szkieletowe i
tkanki t acznej
Zaburzenia nerek i drég Niewydolng i Ostra niewydolng | Zwiekszenie sgzenia
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moczowych zaburzenia nerek, zwgkszenie | azotu mocznikowego
czynndci nerek | stezenia kreatyniny | we krwi

W surowicy
Zaburzenia ogolne i stany w Ostabienie, uczucie
miejscu podania zmeczenia

Zgtaszanie podejrzewanych dziata niepazgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzlee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niepdane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazagdanych Dziata Produktow Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Aleje Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie
Objawy

Przedawkowanie produktu leczniczego Valoriorzenspowodowéznaczne niedoénienie ttnicze,
co maze doprowadd do zaburzé swiadomdaci, zapdci krazeniowej i (lub) wstrzsu.

Leczenie

Postpowanie po przedawkowaniu zayeod czasu przycia produktu leczniczego i rodzaju oraz
cigzkosci objawdw, najistotniejsze jest ustabilizowanigzenia.

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

Zastosowanie hemodializy w celu usgaid walsartanu z gfenia jest mato skuteczne.

5.  WELASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Antaganreceptora angiotensyny Il (standard), kod ATO9CAOQ3

Walsartan jest aktywnym po podaniu doustnym, silmgmecyficznym antagonisteceptora
angiotensyny Il (Ang Il). Dziata wybidrczo na podtseceptora AT, ktory jest odpowiedzialny za
znane dziatania angiotensyny Il. Zk&zone stzenie angiotensyny Il w osoczu po zablokowaniu
receptora AT przez walsartan nie stymulowa odblokowany receptor AT ktory wydaje si dziata
antagonistycznie w stosunku do dziatania recepdra Walsartan nie wykazuje nawetéziowej
aktywnaici agonistycznej w stosunku do receptora Aa duo wigksze (okoto 20 000 razy)
powinowactwo do receptora AThiz do receptora AJ Nie stwierdzono, aby walsartangaat sk lub
blokowat inne receptory hormondw lub kanaly jonowétdrych wiadomoze g istotne w regulacii
sercowo-naczyniowej.

12



Walsartan nie hamuje aktywéw konwertazy angiotensyny (ACE, znanej rowrjeko kininaza 1),
ktora przeksztatca Ang | w Ang Il i powoduje rozgarddykininy. Z uwagi na brak wptywu na ACE i
brak nasilania dziatania bradykininy lub substaR¢jprawdopodobiestwo wysgpienia kaszlu przy
stosowaniu antagonistow receptora angiotensyrestljiewielkie. W badaniach klinicznych, w
ktérych walsartan byt poréwnywany z inhibitorem ACEestas¢ wystepowania suchego kaszlu byta
znamiennie mniejsza (P<0,05) u pacjentdéw leczomyallsartanem riu pacjentow, ktérzy
otrzymywali inhibitor ACE (odpowiednio 2,6% i 7,9%) badaniu klinicznym pacjentéw z suchym
kaszlem w trakcie leczenia inhibitorami ACE w wydi#e, 19,5% o0so6b otrzyrmigych walsartan i
19,0% przyjmujcych tiazydowe leki moczepine zgtaszato wygpowanie kaszlu w poréwnaniu z
68,5% pacjentow leczonych inhibitorami ACE (P<0,05)

Nadcgnienie ttnicze

Podawanie walsartanu pacjentom z ngmeniem ¢tniczym powoduje zmniejszeniesnienia
tetniczego bez wplywu na egtasé tetna.

U wigkszdici pacjentéw po podaniu pojedynczej dawki doustpegzatek dziatania
przeciwnaddinieniowego wysipuje w cagu 2 godzin, a maksymalne obainie cinienia ttniczego
jest osiagane w cigu 4-6 godzin. Dziatanie przeciwnagitieniowe utrzymuje siprzez 24 godziny od
przyjecia dawki. Podczas wielokrotnego podawania dziatpnzeciwnadeénieniowe jest wyranie
zauwaalne w cagu 2 tygodni, a maksymalny efekt ggany jest w aigu 4 tygodni i utrzymuje siw
czasie dtugotrwalego leczenia. Leczenie skojarzomgdrochlorotiazydem znagzo zwicksza
dziatanie przeciwnadanieniowe produktu leczniczego.

Nagte przerwanie leczenia walsartanem nie byl@zavie z wystpowaniem tzw. nadg&nienia z
odbicia ani innymi zdarzeniami niepglanymi o znaczeniu klinicznym.

U pacjentéw z nadgmieniem &tniczym i cukrzyg typu 2 oraz mikroalbuminusiwykazanoze
walsartan zmniejsza wydalanie albumin w moczu. \Walb&u MARVAL (ang.Micro Albuminuria
Reduction with Valsartgroceniono zmniejszanie wydalania albumin w modz4K) podczas
leczenia walsartanem (80-160 mg/dpty porownaniu z amlodypin(5-10 mg/dob) u 332 pacjentéw
Z cukrzyg typu 2 §rednia wieku: 58 lat; 265 gaczyzn) z mikroalbuminugi (walsartan: 5&g/min;
amlodypina: 55,41g9/min), prawidtowym lub wysokim énieniem ¢tniczym oraz z zachowan
czynnacia nerek (stzenie kreatyniny we krwi <12@mol/l). Po 24 tygodniach UAE zmniejszytgsi
(p<0,001) 0 42% (—24,2g/min; 95% przedziat ufrigi: —40,4 do —19,1) u pacjentow leczonych
walsartanem i o okoto 3% (—1,ig/min; 95% przedziat ufrigi: —5,6 do 14,9) u pacjentéw leczonych
amlodypirs pomimo podobnych wskaikéw zmniejszenia énienia ttniczego w obu grupach.

W badaniu DROP (andpiovan Reduction of Proteinurjalokonano dalszej oceny skutecario
walsartanu w zakresie zmniejszania wydalania albwmmoczu (UAE) u 391 pacjentéw z
nadcgnieniem gtniczym (cknienie ttnicze =150/88 mmHg) z cukrzytypu 2, albuminug (srednia

= 102ug/min; 20-700ug/min) i zachowai czynndcia nerek grednie sizenie kreatyniny w surowicy
= 80umol/l). Przeprowadzono randomizagjacjentow do jednej z grup przyjmaych walsartan w 3
dawkach (160, 320 i 640 mg/dgbLeczenie prowadzono przez 30 tygodni. Celem hiadayto
ustalenie optymalnej dawki walsartanu w zakresiaiejgzania UAE u pacjentéw z nafitieniem
tetniczym i cukrzyg typu 2. Po 30 tygodniach nagtto znamienne zmniejszenie procentowe UAE o
36% w stosunku do poziomu patizowego w grupie leczonej walsartanem w dawce 1§{96%
przedziat ufnéci: 22% do 47%) i 0 44% w grupie leczonej walsagtarw dawce 320 mg (95%
przedziat ufnéci: 31% do 54%). Stwierdzonge dawka 160-320 mg walsartanu powodowata
klinicznie istotne zmniejszenie UAE u pacjentéwarainieniem ¢tniczym i cukrzyg typu 2.

Stan pawiezo przebytym zawale rdnia sercowego (tylko dawki 80 mg i 160 mg)

Badanie VALIANT (angVALsartan In Acute myocardial iNfarcTiobyto randomizowanym,
kontrolowanym, midzynarodowym badaniem z zastosowaniem podwdéjejeej proby,
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przeprowadzonym z udzialem 14 703 pacjentéw z osgwalem ndsnia sercowego oraz z
objawami przedmiotowymi, objawami podmiotowymi lpbtwierdzeniem radiologicznym
zastoinowej niewydolnwi serca i (lub) potwierdzeniem lewokomorowej nieloincsci skurczowej
(objawiapcej st frakcja wyrzutowg serca<40% w wentrykulografii radioizotopowej lut85% w
echokardiografii lub angiografii kontrastowej). Raaci w czasie od 12 godzin do 10 dni po
wystgpieniu objawoéw zawatu raénia sercowego byli losowo przypisywani do jednéjzech grup
terapeutycznych: walsartanu, kaptoprylu lub watsartw skojarzeniu z kaptopryleSredni czas
leczenia wynosit dwa lata. Pierwszetdnwym punktem kacowym byt czas do zgonu z jakiejkolwiek

przyczyny.

Walsartan byt réwnie skuteczny, jak kaptopryl w kepgrzaniu umieralréei z jakiejkolwiek

przyczyny po zawale rdnia sercowego. Procent zgonow z jakiejkolwiek pexyy byt podobny we
wszystkich grupach (walsartan: 19,9%, kaptopry|5¥®i walsartan + kaptopryl: 19,3%). Dodanie
walsartanu do kaptoprylu nie przyniogtadnych dodatkowych korggi, w poréwnaniu do podawania
samego kaptoprylu. Nie stwierdzomadnych rénic pomidzy walsartanem, a kaptoprylem w
zakresie umieralrioi z jakiejkolwiek przyczyny w zalosci od wieku, pici, rasy, leczenia
podstawowego czy choroby podstawowej. Walsartagkazat rownie czas przgycia i zmniejszat
umieralnd¢ z powodu zaburzeuktadu sercowo-naczyniowego oraz skracat czasitadigpciji z
powodu niewydolngci serca, powtdrnego zawaluggtia sercowego, resuscytacjpkeniowej i

udaru niezakaczonegamiercig (drugorzdowy ztazony punkt kécowy).

U pacjentéw leczonych po przebytym zawalesmia sercowego, profil bezpiedmdwa walsartanu
odpowiadat przebiegowi klinicznemu. W zakresie ¢ryci nerek zaobserwowano podwojenie
stezenia kreatyniny w surowicy u 4,2% pacjentéw lecainwalsartanem, u 4,8% pacjentow
otrzymupcych leczenie skojarzone walsartanem i kaptoprydeaz u 3,4% pacjentéw leczonych
kaptoprylem. Leczenie przerwano z powodzneggo typu zaburzeczynndci nerek u 1,1%
pacjentéw leczonych walsartanem, u 1,3% pacjent@eonych walsartanem i kaptoprylem oraz u
0,8% pacjentéw leczonych kaptoprylem. W ramach pe@tjentdw po przebytym zawalegénia
sercowego naly przeprowadzi ocerg czynndaci nerek.

Nie stwierdzono rinic w catkowitej umieralngi, umieralnéci z powodu zaburzeuktadu
sercowo-naczyniowego oraz chorobdeippodczas jednoczesnego podawania lekéw bdolah
receptoryp-adrenergiczne z walsartanem i kaptoprylem, podamamwylacznie walsartanu lub
wytacznie kaptoprylu. Niezaimie od zastosowanego leku, umieratbyta mniejsza w grupie
pacjentow leczonych lekami blokigiymi recepton-adrenergiczne, co potwierdza znane kécizge
stosowania lekow blokggych receptory-adrenergiczne w tej populaciji pacjentow.

Niewydolna¢ serca (tylko dawki 80 mg i 160 mg)

Badanie Val-HeFT byto randomizowanym, kontrolowanyniedzynarodowym badaniem klinicznym
poréwnupcym walsartan do placebo pod wgdgm chorobowsi i umieralndci u 5010 pacjentow z
niewydolndcia serca (62% klasa Il, 36% klasa lll i 2% klasa I'y NYHA), otrzymupcych
standardowe leczenie, z frakajryrzutowy lewej komory LVEF <40% érednig wewretrzng lewej
komory w czasie rozkurczu LVIDD >2,9 cninPodstawowa terapia sktadata siinhibitorow ACE
(93%), lekéw moczognych (86%), digoksyny (67%) i lekbéw blolgjch receptorg-adrenergiczne
(36%).Sredni okres obserwacji chorych wyniost prawie deda Srednia dobowa dawka walsartanu
w badaniu Val-HeFT wynosita 254 mg. W badaniu ooeaidwa pierwszotdowe punkty kacowe:
umieralnd¢ z jakiejkolwiek przyczyny (czas pragcia) oraz punkt kbcowy ztazony z umieralnéci i
chorobowdci w zwigzku z niewydolnécig serca (czas do pierwszego incydentu chorobowego)
zdefiniowany jaka@mier¢, nagtasmier¢ z resuscytagj hospitalizacja z powodu niewydoku serca
lub podawanie dtylne lekdw inotropowych lub rozszerzeych naczynia przez co najmniej 4
godziny bez hospitalizaciji.

Umieralna¢ z jakiejkolwiek przyczyny byta podobna (p=NS) wigre leczonej walsartanem (19,7%)
i otrzymujgcej placebo (19,4%). PodstawpWorzyscig byto zmniejszenie o 27,5% (95% przedziat
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ufnaosci: 17% do 37%) ryzyka dotygzego czasu do pierwszej hospitalizacji wgzkiu z
niewydolndcig serca (odpowiednio 13,9% i 18,5%). Wyniki wskazejwyzsza¢ placebo (ziaony
punkt kaxcowy umieralnéci i chorobowdci wynosit 21,9% w grupie otrzymagej placebo i 25,4% w
grupie leczonej walsartanem) obserwowano u tyciept@w, u ktérych zastosowano leczenie
skojarzone trzema lekami: inhibitorem ACE, lekieloiojacym receptonp-adrenergiczne i
walsartanem.

Korzysci w zakresie chorobowioi byty najwicksze w podgrupie pacjentéw nieotrzymmyjch
inhibitora ACE (n=366). W tej podgrupie pacjentémiaralng¢ z jakiejkolwiek przyczyny byta
znacaco mniejsza o 33% przy leczeniu walsartanem w poahw z placebo (95% przedziat ufed
—6% do 58%) (odpowiednio 17,3% dla walsartanu 12¥dla placebo), a ztone ryzyko
umieralndci i chorobowdci byto mniejsze o0 44% (odpowiednio 24,9% dla wdésau i 42,5% dla
placebo).

Wsrdd pacjentéw otrzymaggych inhibitor ACE bez leku blokggego receptorp-adrenergiczne
umieralnd¢ z jakiejkolwiek przyczyny byta podobna (p=NS) wipie leczonej walsartanem (21,8%)
i grupie otrzymugcej placebo (22,5%). Z#one ryzyko umieralni i chorobowdci byto znaczco
mniejsze 0 18,3% (95% przedziat u§nb 8% do 28%) dla walsartanu w poréwnaniu z placeb
(odpowiednio 31,0% i 36,3%).

W catej populacji, ktéra wela udziat w badaniu Val-HeFT, u pacjentéw leczonyaisartanem
stwierdzono znagzg poprave wg kryteriow NYHA, a take objawow przedmiotowych i
podmiotowych niewydolrizi serca, obejmagych dusznét, zmegczenie, obrgki | szmery
oddechowe, w poroéwnaniu do pacjentow przygoygh placebo. Jaké zycia pacjentdéw leczonych
walsartanem byta lepsza, jak wykazata w punkcigc&aym zmiana w punktacji wiglinnesota
Living with Heart Failure Quality of Lifev stosunku do stanu pagtkowego, w poréwnaniu z
placebo. Frakcja wyrzutowa w punkcienkowym u pacjentow leczonych walsartanem zgecz
zwiekszyla s¢, asrednica wewstrzna lewej komory w czasie rozkurczu (LVIDD) zngoz zmalata
w stosunku do stanu pagkowego w poréwnaniu z placebo.

Inne: podwojna blokada uktadu renina-angiotensydaséeron (RAA)

Dwa due randomizowane, kontrolowane badania kliniczne @RGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endptorrial) i VA NEPHRON-D (angThe
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetdmdaty jednoczesne zastosowanie inhibitora AGkami z
grupy antagonistow receptora angiotensyny Il.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatenjgraéw z chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego, chorobami nacaydzgowych w wywiadzie lub cukrzytypu 2 z
towarzysacymi, udowodnionymi uszkodzeniami naddw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D
byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z cukszypu 2 oraz z nefropaticukrzycov.

Badania te wykazaly brak istotnego korzystnego wpiya parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowoi orazsmiertelngci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwiekszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzeniaeké (lub) niedodinienia, w poréwnaniu z
monoterapi. Ze wzgkdu na podobigstwa w zakresie wkaiwosci farmakodynamicznych tych lekow,
przytoczone wyniki rowniemaj znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE olekdw z

grupy antagonistow receptora angiotensyny |l.

Dlatego te u pacjentow z nefropatcukrzycow nie naley jednoczénie stosowainhibitorow ACE
oraz lekéw z grupy antagonistow receptora angigtens.

Badanie ALTITUDE (angAliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardigealar and Renal
Disease Endpoinfdyto zaprojektowane w celu zbadania kdrzy dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub lekuupyg antagonistow receptora angiotensyny Il u
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pacjentdw z cukrzyctypu 2 i przewleld choroly nerek oraz (lub) z chorgluktadu
sercowo-naczyniowego. Badanie zostato przedswiegorzerwane z powodu zykiszonego ryzyka
dziatar niepazadanych. Zgony sercowo-naczyniowe i udary mézgu gpgaaty czsciej w grupie
otrzymupcej aliskiren w poréwnaniu do grupy placebo. W geugtrzymugcej aliskiren odnotowano
réwniez czstsze wystpowanie zdaraeniepazgdanych, w tym cizkich zdarzé niepazadanych
(hiperkaliemia, niedoénienie i niewydolnéc¢ nerek) ni w grupie placebo.

Dzieci i mlodzie

Nadcknienie ttnicze

Dziatanie przeciwnadgnieniowe walsartanu oceniano w czterech randomingala podwojnie
z&lepionych badaniach klinicznych i jednym badanwartym. W badaniach wgp udziat 711
pacjentow pediatrycznych w wieku od 6 do penil8 lat oraz u 165 dzieci w wieku od 1 do 6 [xd.
najczstszych choréb wspdtistnigych o potencjalnym wptywie na wygibwanie nadénienia
tetniczego u uczestnikdw badania rally zaburzenia nerek i uktadu moczowego oraz étyto

Doswiadczenie kliniczne u dzieci w wieku 6 lat i starsh

W badaniu klinicznym z udziatem 261 pacjentéw pegcznych z nadénieniem ¢tniczym, w wieku
od 6 do 16 lat, pacjenci o masie ciata <35 kg aoinayali tabletki walsartanu w dawce 10, 40 lub
80 mg na dob (dawki mate srednie i due), a pacjenci o masie ciata35 kg otrzymywali tabletki
walsartanu w dawce 20, 80 lub 160 mg nagdalawki mate srednie i due). Pod koniec
2-tygodniowego okresu leczenia walsartan spowodawaliejszenie zarbwno skurczowego, jak i
rozkurczowego énienia ttniczego w sposéb zatey od dawki. Podsumowag, trzy wielkaci dawek
walsartanu (mal&rednie i due) spowodowaty istotne zmniejszenie skurczoweguienia ttniczego
wzgledem wartdci wyjsciowych, odpowiednio o 8, 10 i 12 mmHg. Pacjent@ag@nvnie
zrandomizowano do grupy kontyngogj leczenied samy dawlg walsartanu lub do grupy placebo. U
pacjentow kontynugiych leczenigrednimi lub daymi dawkami walsartanu, najisize wartéci
skurczowego énienia ttniczego byty o -4 i -7 mmHg mniejsze od wddiouzyskanych w grupie
placebo. U pacjentow leczonych matymi dawkami wadsal najnisze skurczowe @nienie ttnicze
bylo podobne do obserwowanego w grupie placebosilodwujc, walsartan konsekwentnie
wywierat zalene od dawki dziatanie przeciwnagimieniowe we wszystkich podgrupach
zréznicowanych demograficznie.

W innym badaniu klinicznym z udziatem 300 pacjenfisdiatrycznych z nadgiieniem gtniczym, w
wieku od 6 do 18 lat, osoby spetnieg kryteria waczenia zrandomizowano do grupy otrzynug)
tabletki walsartanu lub enalaprylu przez 12 tygo@zieci o masie ciata pogdzy>18 kg a <35 kg
otrzymywaty 80 mg walsartanu lub 10 mg enalaprgkieci o0 masie ciata oel35 kg do <80 kg
otrzymywaty 160 mg walsartanu lub 20 mg enalaprgldzieciom o masie cia#&80 kg podawano
320 mg walsartanu lub 40 mg enalaprylu. U pacjeri&@zonych walsartanem zmniejszenie
skurczowego éhienia ttniczego byto poréwnywalne do efektu uzyskanegacjentéw leczonych
enalaprylem (odpowiednio 15 mmHg i 14 mmHg) (w&itop <0,0001 w badaniu réwnowaosci).
Podobne wyniki uzyskano dla rozkurczowegmi@nia ttniczego, ze zmniejszeniem o 9,1 mmHg w
grupie walsartanu i 8,5 mmHg w grupie enalaprylu.

W trzecim, otwartym badaniu klinicznym z udziateB0lpacjentow pediatrycznych z naggeniem
tetniczym, w wieku od 6 do 17 lat, osoby spetqegj kryteria waczenia (skurczowe @iienie ttnicze
> 95. percentyla dla wieku, pici i wzrostu) otrzyrmgiwwalsartan przez 18 miesy, w celu oceny
bezpieczéstwa stosowania i tolerancji. Spod 150 pacjentow uczestnigzch w tym badaniu, 41
pacjentoéw otrzymywato jednocgae leki przeciwnadénieniowe. Wielké¢ dawek pocatkowych i
podtrzymugcych ustalono w oparciu o masiata pacjentéw. Pacjenci o masit8 do <35 kgz35 do
<80 kg i>80 do <160 kg otrzymali 40 mg, 80 mg i 160 mg wdésau, a po tygodniu leczenia dawki
dostosowano, odpowiednio, do 80 mg, 160 mg i 320Ungotowy pacjentow (50,0%, n = 75)
wystepowata przewlekta choroba nerek, z czego u 29,3%gdcjentow wyspowato stadium 2.
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(GFR 60-89 ml/min/1,73 M lub stadium 3. przewleklej choroby nerek (GFR580mI/min/1,73 ).
Srednie zmniejszenie skurczowegénienia ttniczego u wszystkich pacjentéw wynosito 14,9 mmHg
(wartas¢ wyjsciowa 133,5 mmHg), 18,4 mmHg u pacjentéw z przetglekorola nerek (warté¢
wyjsciowa 131,9 mmHg) i 11,5 mmHg u pacjentow bez pieki®j choroby nerek (warfo

wyjsciowa 135,1 mmHg). Odsetek pacjentow, u ktorychgrgéto catkowity kontrok cisnienia
tetniczego (zaréwno skurczowego, jak i rozkurczoweignienia ttniczego <95. percentyla) byt

nieco wyzszy w grupie pacjentow z przewlgldhorola nerek (79,5%), w poréwnaniu z geup
pacjentow bez przewlektej choroby nerek (72,2%).

Doswiadczenie kliniczne u dzieci w wieku peaj 6 lat

Pacjenci w wieku od 1 do 6 lat uczestniczyli w divadaniach klinicznych (odpowiednio po 90 i 75
pacjentow). Do badetych nie whczono dzieci w wieku popej 1 roku. W pierwszym badaniu
skuteczné¢ walsartanu poréwnywano z placebo, jednak nie usialovykaza zaleznoici reakcji na
leczenie od dawki. W drugim badaniu, podawanigksdych dawek walsartanu byto z@ane z
wiekszym obnteniem cénienia ttniczego, jednak zateos¢ reakcji na leczenie od dawki nie byta
znamienna statystycznie, anica pomé¢dzy grup, w ktérej podawano substaaazynry a grup
przyjmujgca placebo nie byfa istotna (patrz punkt 4.8).

Europejska Agencja Lekdéw uchylita obaaek przedstawienia wynikéw bada walsartanem we
wszystkich podgrupach pacjentow pediatrycznycheavgdolnGcia serca oraz z niewydolgada serca
po swiezo przebytym zawale rdnia sercowego. Patrz punkt 4.2, informacja dafgazstosowania
leku u pacjentow pediatrycznych.

5.2  Wiaciwosci farmakokinetyczne
Wchianianie

Po podaniu doustnym samego walsartanu maksymatrengt walsartanu w osoczu wgistije po 2-4
godzinach w przypadku tabletek oraz po 1-2 godfivaprzypadku roztworiSrednia bezwzgdna
biodostpnas¢ leku wynosi 23% i 39% odpowiednio po podaniu tedke roztworu. W przypadku
podania walsartanu z pokarmem pole pod kezgJC) dla walsartanu jest zmniejszone o okoto
40%, a maksymalnecgienie w 0sSoczu (s 0 0koto 50%, chociaod okoto 8. godziny po podaniu
dawki stzenia walsartanu w osoczg godobne w grupie przyjmagej lek z positkiem i w grupie
przyjmujgcej lek na czczo. Wraz ze zmniejszeniem AUC niggpage jednak klinicznie znamienne
ostabienie dziatania terapeutycznego, dlatego walsanana podawé niezalenie od positkdw.

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

co wskazuje na brak rozlegtej dystrybucji walsantantkankach. Walsartan w ggm stopniu wize
sie z biatkami osocza (94-97%), gtéwnie z albuminami.

Metabolizm

Walsartan nie ulega biotransformacji wekizym stopniu, poniewgedynie okoto 20% dawki jest
wykrywane w postaci metabolitéw. Hydroksymetabntistat wykryty w osoczu w matychegeniach
(ponizej 10% pola pod krzyy(AUC) dla walsartanu). Metabolit ten jest farmadgitznie nieczynny.

Eliminacja

Walsartan wykazuje wielowykladnigxinetyke procesu eliminacji {4, <1 h i t,; okoto 9 h).
Walsartan jest wydalany przede wszystkiudicia w kale (okoto 83% dawki) i przez nerki w moczu
(okoto 13% dawki), gtdbwnie w postaci niezmieniorfép. podaniu diylnym klirens walsartanu z
osocza wynosi okoto 2 I/h, a klirens nerkowy ok0{62 I/h (okoto 30% catkowitego klirensu). Okres
poéttrwania walsartanu wynosi 6 godzin.
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U pacjentéw z niewydoldcig serca

Przecétny czas do osggniecia maksymalnego gtenia oraz okres péitrwania w fazie eliminaciji
walsartanu u pacjentéw z niewydofe@ serca i zdrowych ochotnikows podobne. Wartwi AUC i

Chax Walsartanu gniematke proporcjonalne do zekszanej dawki w klinicznym zakresie dawkowania
(40 mg do 160 mg walsartanu dwa razy nagiidtredni wspotczynnik kumulacji wynosi ok. 1,7.
Klirens walsartanu po podaniu doustnym wynosi o&.l4. Wiek nie wptywa na obserwowany
klirens u pacjentow z niewydol8cia serca.

Specjalne grupy pacjentéw

Osoby w podesziym wieku

U niektdérych oséb w podesztym wieku obserwowancmievickszory ekspozyaj ogolnoustrojowy
na walsartan, w poréwnaniu z osobami mtodymi, j&deanie wykazano, aby miato to jakiekolwiek
znaczenie Kliniczne.

Zaburzenia czynici nerek

Zgodnie z oczekiwaniami w stosunku do substantjirdi klirens nerkowy wynosi tylko 30%
catkowitego klirensu osoczowego, nie zaobserwowamelacji megdzy czynnécia nerek i
ogolnoustrojow ekspozyci na walsartan. Nie ma zatem koniec@ionodyfikacji dawkowania leku
u pacjentow z zaburzeniami czygabnerek (klirens kreatyniny >10 ml/min). Obecnmlbjest
doswiadcze dotycacych bezpiecznego stosowania leku u pacjentéwreridem kreatyniny

<10 ml/min i pacjentéw dializowanych, dlatego walaa naley stosowa ostraznie w tych grupach
pacjentow (patrz punkty 4.2 i 4.4). Walsartan vizyan stopniu wize st z biatkami osocza, dlatego
zastosowanie dializy w celu usgaia walsartanu z kgéenia jest mato skuteczne.

Zaburzenia czynici wgtroby

Okoto 70% wchtanianej dawki jest wydalangGicia, zasadniczo w niezmienionej postaci. Walsartan
nie ulega biotransformacji w istotnym stopniu. WEjeatdéw z niewydolnécia watroby w stopniu
tagodnym do umiarkowanego zaobserwowano podwogkspozycji (AUC) w poréwnaniu ze
zdrowymi osobami. Jednad nie zaobserwowano korelacjiguzy stzeniem walsartanu w osoczu
krwi a stopniem zaburzenia czyricowatroby. Nie przeprowadzono badevalsartanu u pacjentéw z
cigzkimi zaburzeniami czynrigi watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.4).

Dzieci i mtodzie

W badaniu z udziatem 26 pacjentow pediatrycznyohdcinieniem gtniczym (w wieku od 1 do 16
lat), otrzymugcych pojedyncz dawke zawiesiny walsartanurednio 0,9 do 2 mg/kg mc.,
maksymalna dawka 80 mg), klirens (I/h/kg) walsautbgt porownywalny w catym zakresie wieku od
1 do 16 lat i byt podobny do klirensu obserwowanegimrostych pacjentéw otrzymygych produkt
leczniczy w tej samej postaci.

Zaburzenia czynngi nerek

Nie badano stosowania produktu leczniczego u dzre&ddziezy z klirensem kreatyniny <30 ml/min
oraz tych, u ktérych stosowana jest dializoteragiiatego w tej grupie pacjentow nie zaleca si
stosowania walsartanu. Nie ma koniecganaostosowania dawki u dzieci i mtodzyez klirensem
kreatyniny >30 ml/min. Naley scisle kontrolowa& czynnd¢ nerek oraz gtenie potasu w surowicy
podczas leczenia walsartanem (patrz punkty 4.2)i 4.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpiectstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwemtjych bada farmakologicznych dotygeych
bezpieczéstwa stosowania, farmakologii, toksyczaiopo podaniu wielokrotnym, genotoksyczobi
potencjalnego dziatania rakotwdrczego, nie ujavgnigjstepowania szczegoélnego zagemia dla
cztowieka.

U szczurdw toksyczne dawki uegarnych samic (600 mg/kg mc./dglw trakcie ostatnich dni gty i
laktacji prowadzity do mniejszego wskaka przeywalnadsci, mniejszego przyrostu masy ciata i
op&nienia rozwoju (oddzielnie madwiny usznej i otwor w kanale stuchowym) u potoneiipatrz
punkt 4.6). Dawki stosowane u szczuréw (600 mg/kdgdote) s3 okoto 18-krotnie wiksze od
maksymalnej zalecanej dawki u ludzi wypaej w mg/m pc. (w obliczeniach przgio doustn dawlke
320 mg/dob i pacjenta o masie ciata 60 kg).

W przedklinicznych badaniach bezpietzieva due dawki walsartanu (od 200 do 600 mg/kg mc.)
powodowaly u szczuréw zmniejszenie parametrow caeyeh krwinek (erytrocyty, hemoglobina,
hematokryt) i zmiany w hemodynamice nerek (niezneczwikszone stzenie mocznika w osoczu,
rozrost kanalikéw nerkowych i bazoilu samcow). Dawki stosowane u szczuréw (200 dore@ikg
mc./dolz) s okoto 6-krotnie i 18-krotnie wksze od maksymalnej zalecanej dawki u ludzi vigre]
w mg/nt pc. (w obliczeniach przyjo doustn dawk: 320 mg/dob i pacjenta o masie ciata 60 kg).

U malp szerokonosych po zastosowaniu podobnychldameny byty zblkone, ché ci¢zsze,
szczegolnie ze strony nerek, gdzie zmiany roztyisic w nefropatt, obejmujca réwniez
zwigkszone sfzenie mocznika i kreatyniny.

W przypadku obu gatunkéw zaobserwowano rowpizerost komaorek aparatu przgttiszkowego.
Stwierdzonoze wszystkie zmiany zostaty spowodowane farmakoigim dziataniem walsartanu,
ktory powoduje diugo utrzymage sé niedocénienie ttnicze, szczegolnie u matp szerokonosych. W
przypadku stosowania walsartanu u ludzi w dawkeaddpeutycznych wydajeesize przerost komérek
aparatu przykibuszkowego raczej nie wygluje.

Dzieci i mtodzie

Codzienne doustne podawanie walsartanu w dawceigmur./dolg (stanowace] okoto 35%
maksymalnej zalecanej dawki u pacjentéw pediatryclanwynoszcej 4 mg/kg mc./dafy obliczonej
na podstawie ekspozycji ogdlnoustrojowej) nowonaoomym lub mtodym szczurom (od 7 do 70 dnia
po urodzeniu) spowodowato trwate, nieodwracalné&adzenie nerek. Wagj wymienione dziatania
stanowj przewidywane nasilenie dziatéarmakologicznych inhibitorow konwertazy angiotgmg
oraz antagonistow receptora 1 angiotensyny ll;tdaia te obserwuje siw wyniku leczenia szczuréw
w pierwszych 13 dniackycia. Okres ten pokrywacese 36 tygodniem aizy u ludzi, a niekiedy mae
wydtuzy¢ sie do 44 tygodni od poeeia. W badaniu z walsartanem na mtodych osobnikachury
otrzymywaty dawki maksymalnie do 70 dnia po urodaémie mazna wykluczy wptywu leczenia
walsartanem na dojrzewanie nerek (4-6 tygodni jpolzgniu). Czynniciowe dojrzewanie nerek jest
procesem zachodeym w pierwszym rokuycia cztowieka. Z tego wzgtlu nie mana wykluczy, ze
dane te majznaczenie kliniczne dla dzieci w wieku <1 rokudpmas gdy dane przedkliniczne nie
budz zastrzeen co do bezpiecZmstwa stosowania leku u dzieci starszychIniok.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdze tabletki:

Laktoza jednowodna
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Kroskarmeloza sodowa
Powidon (K 30)
Magnezu stearynian
Talk

Otoczka tabletki:

Hypromeloza 2910 (6cps)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 400

80 mg:Zelaza tlenek czerwony (E 172)

160 mg i 320 mgZelaza tlenekoity (E 172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

4 lata.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Blistry PVC/PE/PVDC/Aluminium: Nie przechowywav temperaturze powsgj 30° C.

Blistry Aluminium/Aluminium: Brak specjalnych zalet dotyczcych przechowywania produktu

leczniczego.

6.5 Rodzaji zawartéé opakowania

Blistry PVC/PE/PVDC/Aluminium zawierage 14, 28, 56 i 98 tabletek powlekanych, w tektynow

pudetku.

Blistry Aluminium/Aluminium zawierajce 14, 28, 30, 56, 90 i 98 tabletek powlekanych, w

tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

Finlandia

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

23515, 23516, 23517
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczna@brotu: 31.10.2016
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

30.01.2018
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