CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nortivan 80 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 80 mg walsartanu (Valsartanum).

Kazda tabletka powlekana Nortivan 80 mg zawiera 42,22 mg laktozy jednowodnej i 0,252 mg
lecytyny (zawiera olej sojowy).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane

Rozowe, okragle, dwuwypukte tabletki powlekane o srednicy 8 mm z linig podziatu po obu stronach
i znakiem ,,V” po jednej stronie,

Tabletke mozna podzieli¢ na polowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 ‘Wskazania do stosowania

Nadcisnienie tetnicze
Leczenie samoistnego nadeisnienia tetniczego

Stan po swiezo przebytym zawale miesnia sercowego

Leczenie pacjentdw w stanie stabilnym klinicznie z objawowa, niewydolnoscia serca Iub bezobjawowa
niewydolno$cia skurczows lewej komory po §wiezo przebytym (12 godzin do 10 dni) zawale miesnia
sercowego (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Niewydolnos¢ serca

Leczenie objawowej niewydolnosci serca, jesli nie mozna zastosowaé inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (ACE) lub jako leczenie skojarzone z inhibitorami ACE, jeéli nie mozna uzyé lekow
blokujacych receptory (beta-adrenergiczne (patrz punkty 4.4 i 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Nadcisnienie tetnicze

Zalecana dawka poczatkowa leku Nortivan to 80 mg raz na dobe. Dzialanie przeciwnadcisnieniowe
Jest wyraznie zauwazalne w ciggu 2 tygodni, a maksymalny stopiefi osiaga w ciagu 4 tygodni. W
przypadku nicktérych pacjentéw, u ktérych nie uzyska sig odpowiedniej kontroli ci$nienia krwi,
dawke mozna zwigkszy¢ do 160 mg, a maksymalnie do 320 mg. Lek Nortivan moze byé stosowaiy
Jednoczesnie z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi,

Dodatkowe zastosowanie leku moczopednego, takiego jak hydrochlorotiazyd, powoduje wicksze
obnizenie ci$nienia tetniczego u tych pacjentow.




Stan po $wiezo przebytym zawale miesnia sercowego

U pacjentdw w stanie klinicznym stabilnym leczenie moze by¢ rozpoczete juz po 12 godzinach od
rozpoznania zawatu migsnia sercowego. Po dawce poczatkowej 20 mg dwa razy na dobe dawke
walsartanu przez nastepnych kilka tygodni nalezy stopniowo zwigkszaé¢ do 40 mg, 80 mg i 160 mg,
podawanych dwa razy na dobe. Dawke poczatkows zapewnia podzielna tabletka 40 mg. Maksymalna
dawka docelowa jest 160 mg podawane dwa razy na dobg. Zwykle zaleca sig, aby po rozpoczeciu
leczenia pacjenci przez 2 tygodnie otrzymywali dawke 80 mg dwa razy na dobe, a maksymalng dawke
docelowa [60 mg podawang dwa razy na dobe nalezy wprowadzié w ciagu 3 miesiecy, w zaleznoscei
od tolerancji leku przez pacjenta. Jesli wystapi objawowe niedocisnienie tetnicze lub zaburzenie
czynno$ci nerek, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki. Walsartan moze by¢ stosowany u pacjentow
przyjmujacych inne leki stosowane w leczeniu zawalu mieénia sercowego, takie jak leki
trombolityczne, kwas acetylosalicylowy, leki blokujace receptory (- adrenergiczne, statyny i leki
moczopedne. Nie zaleca sig jednoczesnego stosowania z inhibitorami ACE (patrz punkty 4.4 i 5.1).
Ocena stanu pacjenta po przebytym zawale migénia sercowego powinna zawsze obejmowaé ocenc
czynnosci nerek.

Niewydolnoé¢ serca

Zalecana dawka poczatkowa leku Nortivan to 40 mg dwa razy na dobe. Zwigkszanie dawki kolejno do
80 mg i 160 mg podawanych dwa razy na dobe powinno byé przeprowadzane w odstepach co
najmniej dwutygodniowych, do uzyskania najwigkszej dawki tolerowanej przez pacjenta. W
przypadku jednoczesnego stosowania leku moczopednego nalezy rozwazyé zmniejszenie jego dawki.
Maksymalna dawka dobowa zastosowana w badaniach klinicznych wynosita 320 mg walsartanu w
dawkach podzielonych. Walsartan moze by¢ stosowany u pacjentéw przyjmujacych inne leki
stosowane w leczeniu niewydolInosci serca. Jednakze jednoczesna terapia skojarzona trzema lekami
(walsartanem z inhibitorami ACE i lekami blokujacymi receptory (beta-adrenergiczne) nie jest
zalecana (patrz punkty 4.4 1 5.1). Ocena stanu pacjentow z niewydolnoscia serca powinna zawsze
obejmowaé ocene czynnosci nerek.,

Sposéb podania
Nortivan moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkéw; powinien by¢ podawany wraz z woda.
Dodatkowe informacje dotyczace szczegdolnych populacji

Stosowanie u 0sob w podeszlym wieku
Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u osob w podeszlym wieku,

Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie ma koniecznosei dostosowania dawki u pacjentéw z klirensem kreatyniny >10 mVmin (patrz
punkty 4.415.2).

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosei watroby przebiegajacymi bez
cholestazy nie nalezy stosowa¢ dawek wigkszych niz 80 mg walsartanu na dobe. Stosowanie produktu
Nortivan jest przeciwwskazane u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami watroby i u pacjentéw z
cholestazg (patrz punkty 4.3, 4.41 5.2).

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Z uwagi na brak danych na temat bezpieczenstwa i skutecznosci leku, nie zaleca sie stosowania
produkty Nortivan u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na walsartan, olej sojowy, olej arachidowy lub na ktérakolwiek substancie
pomocnicza (patrz punkt 6.1);

- Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby, marskos¢ zotciowa watroby i cholestaza;

- Drugi i frzeci trymestr ¢iazy (patrz punkty 4.4 i 4.6).



4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroinosci dotyczace stosowania

Hiperkaliemia
Produkt nie jest zalecany w przypadku jednoczesnego stosowania suplementéw potasu, lekéw

moczopednych oszezedzajacych potas, zamiennikéw soli kuchennej zawierajacych potas lub innych
lekow, ktore moga powodowaé zwigkszenie stezenia potasu {heparyna itp.). Nalezy zapewnié
odpowiednie kontrolowanie stezenia potasu,

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

W rzadkich przypadkach na poczatku leczenia produktem Nortivan u pacjentéw ze znacznym
niedoborem sodu i (lub) odwodnionych, np. z powodu przyjmowania duzych dawek lekéw
moczopednych, moze wystapi¢ objawowe niedocisnienie tetnicze. Przed rozpoczeciem leczenia
produktem Nortivan nalezy wyréwnaé niedobor sodu i (Jub) objetosé krwi krazacej, np. zmniejszajac
dawke leku moczopednego.

Zwezenie tetnicy nerkowej

W przypadku pacjentéw z obustronnym zwezeniem tgtnicy nerkowej lub zwezeniem tetnicy jedynej
czynnej nerki bezpieczefistwo stosowania produktu Nortivan nie zostalo ustalone. Krétkotrwale
podawanie produktu Nortivan 12 pacjentom z widrnym nadcisnieniem nerkowo-naczyniowym
spowodowanym jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej nie wywolalo istotnych zmian
hemodynamicznych w nerkach ani nie wplyneto na st¢zenie kreatyniny w surowicy lub azotu
mocznikowego (BUN) we krwi. Jednakze w zwiazku z tym, Ze inne leki dzialajace na uklad renina-
angiotensyna moga powodowa¢ zwigkszenie stezenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy, u
pacjentéw z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej leczonych walsartanem zaleca si¢, jako
srodek ostroznosei, regularne kontrole czynnos$ci nerek.

Przeszczep nerek
Dotychcezas brak jest doswiadezen w zakresie bezpieczefistwa stosowania produktu Nortivan u
pacjentow, ktorym niedawno przeszezepiono nerke,

Hiperaldosteronizin pierwotny

Produktu Nortivan nie nalezy stosowac u pacjentéw z pierwotnym hiperaldosteronizmem z uwagi na
zahamowanie aktywnosci uktadu renina-angiotensyna u tych oséb.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej. kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi
odptywu z lewej komory

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia, wskazana jest szczegdlna
ostroznos¢ u pacjentdw, u ktérych wystepuje zwezenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej Iub
kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory (HOCM).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosei nerek z klirensem
kreatyniny >10 ml/min. Obecnie brak jest doswiadczen w zakresic bezpiecznego stosowania leku u
pacjentdw z klirensem kreatyniny <10 ml/min i pacjentow dializowanych, dlatego walsartan nalezy
stosowad w tej grupie pacjentéw z zachowaniem ostroznosei (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Zaburzenia czynnodci watroby
Produkt Nortivan nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnosci watroby przebiegajacymi bez cholestazy (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Cigza

W trakcie cigzy nie nalezy rozpoczynaé leczenia antagonistami receptora angiotensyny IT (ARB). Jesli
dalsze leczenie ARB nie jest nieodzowne, u pacjentek planujacych ciaze nalezy przejsé na
alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w
trakeie cigzy. W przypadku stwierdzenia ciazy leczenie ARB nalezy natychmiast przerwaé i, jesli to
wlasciwe, rozpocza¢ alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).



Stan po $wiezo przebytym zawale migénia sercowego

lednoczesne stosowanie kaptoprylu z walsartanem nie wykazato zadnej dodatkowej korzysci
klinicznej, natomiast zwigkszyto ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych w poréwnaniu z
monoterapia jednym lub drugim lekiem (patrz punkty 4.2 i 5.1). Z tego wzgledu jednoczesne
stosowanic walsartanu i inhibitora ACE nie jest zalecane.

Nalezy zachowaé ostroznos¢ na poczatku leczenia u pacjentéw po zawale miesnia sercowego. Ocena
stanu pacjenta po przebytym zawale migsnia sercowego powinna zawsze obegjmowaé ocene czynnosci
nerek (patrz punkt 4.2).

Stosowanie produktu Nortivan u pacjentéw po zawale migsnia sercowego zwykle powoduje pewne
obniZenie cisnienia krwi, ale odstawienie produktu ze wzgledu na utrzymujace sie objawowe
niedocisnicnie tetnicze nie jest zwykle konieczne, pod warunkiem, ze pacjent przestrzega zalecen
dawkowania (patrz punkt 4.2).

Niewydolnogé serca

U pacjentéw z niewydolnoscia serca terapia skojarzona trzema lekami (inhibitorem ACE, lekiem
blokujacym receptory (beta-adrenergiczne i produktem Nortivan) nic wykazala zadnej klinicznej
korzys$ci (patrz punkt 5.1). Takie leczenie skojarzone wyraznie zwigksza ryzyko wystapienia dzialan
niepozadanych i z tego powodu nie jest zalecane.

Nalezy zachowa¢ ostroznoéé na poczatku leczenia u pacjentéw z niewydolnoéeia serca. Ocena stanu
pacjenta z niewydolnoscia serca powinna zawsze obejmowaé oceng czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).
Stosowanie produktu Nortivan u pacjentéw z niewydolnoscia serca zwykle powoduje pewne
obnizenie ci$nienia krwi, ale odstawienie produktu ze wzgledu na utrzymujace si¢ objawowe
niedocisnienie tetnicze nie jest zwykle konieczne, pod warunkiem, ze pacjent przestrzega zalecefi
dawkowania (patrz punkt 4.2). U pacjentow, u ktdrych czynnosé nerek moze zalezeé od aktywnosci
ukfadu renina-angiotensyna (np. pacjenei z cigzkq zastoinowa niewydolnoscig serca), leczenie
inhibitorami konwertazy angiotensyny zwiazane bylo z oliguria i (lub) postepujaca azotemia oraz, w
rzadkich przypadkach, z ostra niewydolnoscia nerek i (lub) zgonem. Poniewaz walsartan jest
antagonistg receptora angiotensyny 11, nie mozna wykluczyé, ze stosowanie produktu Nortivan moze
by¢ zwiazane z zaburzeniami czynnosci nerek.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji
Réwnoczesne stosowanie, ktdre nie jest zalecane

Lit

Zglaszano przypadki odwracalnego zwigkszenia stezenia litu w surowicy i nasilenia jego toksyeznogei
podezas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE. Z powodu braka do$wiadczei w zakresie
jednoczesnego stosowania walsartanu i litu, nie zaleca sie tego leczenia skojarzonego. Jesli takie
leczenie skojarzone okaze sig konieczne, zaleca sie $ciste kontrolowanie stezenia litu w surowicy.

Leki moczopedne oszezedzajace potas. suplementy potasu, zamienniki soli kuchennej zawierajace
potas i inne substancje, ktére moga zwiekszaé stezenie potasu

Jesli zostanie stwierdzona koniecznosé zastosowania produktu leczniczego wplywajacego na stezenie
potasu w skojarzeniu 7 walsartanem, zaleca si¢ kontrolowanie stezenia potasu w osoczu.

Wymagana ostroznosé przy jednoczesnym stosowanin

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym selektywne inhibitory COX-2. kwas
acetylosalicylowy w dawce >3 g/dobe i nieselektywne NLPZ,

W przypadku jednoczesnego podawania antagonistow receptora angiotensyny Il z NLPZ moze
nastapic¢ ostabienie dziatania hipotensyjnego. Ponadto jednoczesne stosowanie antagonistéw teceptora
angiotensyny II i NLPZ moze prowadzi¢ do podwyzszonego ryzyka pogorszenia sie czynnosci nerek i
zwigkszenia stgzenia potasu w surowicy krwi. Z tego wzgledu zaleca si¢ kontrole czynnosci nerek na
poczatku leczenia, jak réwniez zapewnienie odpowiedniego nawodnienia pacjenta.




Inne

W badaniach interakeji lekowych walsartanu nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji z
walsartanem i zadna z nastepujacych substancji: cymetydyna, warfaryna, furosemid, digoksyna,
atenolol, indometacyna, hydrochlorotiazyd, amlodypina i glibenklamid.

4.6 Cig#ailaktacja

Cigza

Nie zaleca sie stosowania lekdw z grupy antagonistéw recepiora angiotensyny 11 (ARB) w trakcie
pierwszego trymestru ciazy (patrz punkt 4.4). Stosowanie lekéw ARB jest przeciwwskazane w trakcie
drugiego i trzeciego trymestru cigzy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Potwierdzone dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka teratogennosci po podaniu inhibitoréw ACE w
trakcie pierwszego trymestru cigzy nie sq rozstrzygajace, niemniej nie mozna wykluczy¢ niewielkiego
zwigkszenia ryzyka. Brak jest danych z kontrolowanych badas epidemiologicznych dotyczacych
ryzyka ARB, niemniej podobne ryzyko moze istnie¢ dla tej klasy lekéw. Jeéli dalsze leczenie ARB nie
Jest nieodzowne, u pacjentek planujacych cigze nalezy przejsé na alternatywne leczenie
przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w trakcie ciazy. W przypadku
stwierdzenia ciazy leczenie ARB nalezy natychmiast przerwad i, jesli to wlasciwe, rozpoczaé
alternatywne leczenie. Stwierdzono, Ze ekspozycja na ARB w drugim i trzecim trymestrze wywiera
toksyczny wplyw na plody (pogorszenie czynnosei nerek, matowodzie, opéznienie kostnienia czaszki)
i noworodki ludzkie (niewydolno$é nerek, hipotonia, hiperkaliemia) - patrz réwniez punkt 5.3
»Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie".

W razie ekspozycji na ARB poczawszy od drugiego trymestru ciazy zaleca sie kontrolne badania
ultrasonograficzne czynnosei nerek i rozwoju czaszki.

Niemowlgta, ktdrych matki stosowaly ARB, nalezy objaé scista obserwacja w kierunku hipotonii
(patrz rowniez punkty 4.3 1 4.4).

Laktacja

Z uwagi na brak informacji dotyczacych stosowania walsartanu w trakeie karmienia piersia, nie zaleca
si¢ produktu Nortivan i preferuje alternatywne leki o lepiej ustalonym profilu bezpieczeristwa w
okresie karmienia piersig, szczegdlnie podczas karmienia noworodkéw lub wezedniakaw,

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$é prowadzenia pojazdéw
mechanicznych. W trakcie prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania urzadzei mechanicznych w ruchu
nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ sporadycznego wystepowania zawrotdéw glowy lub uczucia
Zmeczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

W kontrolowanych badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym ogdlna
czgstos¢ wystepowania dzialan niepozadanych w grupie leczonej walsartanem byta poréwnywalna z
czestodcia wystepujacg w grupie otrzymujgeej placebo i odpowiadala jego wiasciwosciom
farmakologicznym. Wydaje sig, ze czgstosé wystepowania dziatan niepozadanych nie byta zwigzana z
dawka ani czasem trwania leczenia; nie wykazano réwniez zwiazku z pleia, wiekiem lub rasa
pacjentbw.,

Dziatania niepozadane zglaszane w trakcie badan klinicznych, po wprowadzeniu leku do obrotu i z
badan laboratoryjnych sa wymienione w tabeli ponizej zgodnie z klasyfikacja ukladdw i narzadow.
Dzialania niepozadane zostaly sklasyfikowane wedhug cz¢stosei ich wystepowania (najczestsze
dziatania wymieniono w pierwszej kolejnoéci) zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto
(>V/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <I/1000),
bardzo rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze przypadki. W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czgstosci wystgpowania dzialania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie
nasileniem.




Dla wszystkich dziataf niepozadanych stwierdzonych po wprowadzeniu leku do obrotu i w badaniach
laboratoryjnych nie jest mozliwe ustalenie czgstosei ich wystepowania, dlatego sa wymienione z
okresleniem czestoséci jako ,,nieznana".

Nadci$nienie tetnicze

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Nieznana Zmniejszenie stezenia hemoglobiny,
zmniejszenie hematokrytu, neutropenia,

_malogl_y_tkowoéé

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nieznana

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Nieznana

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czesto

Zaburzenia naczyniowe

Nieznana | Zapalenie naczyi

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czesto

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czgsto Béle brzucha

Zaburzenia watroby i drog z6lciowych . s _ -
Nieznana Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych,

zwigkszenie steZenia bilirubiny w surowicy

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej

Nieznana

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki
lacznej

Nieznana

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Nieznana Niewydolnos$é i zaburzenia czynnosci nerek,
zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowi

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto Uczucie zmegczenia

Profil bezpieczefistwa obserwowany w kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentéw w stanie
po zawale migsnia sercowego i (lub) z niewydolnoscia serca rézni sig od ogdlnego profilu
bezpieczenstwa stwierdzanego u pacjentoéw z nadciénieniem tetniczym, Moze by¢ to zwigzane z
pierwotng choroba pacjenta. Dziatania niepozadane, ktére wystapily u pacjentéw w stanie po zawale
migsnia sercowego i (lub) z niewydolnoscig serca, sa wymienione ponizej:



Stan po zawale migénia sercowego i (lub) niewydolno$é serca

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Nieznana |Ma}oplytkowos'é

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nieznana |Nadwrazliwos'é, w tym choroba posurowicza

Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania

Niezbyt czesto Hiperkaliemia

Nieznana Zwigkszenie stezenia potasu w surowicy

Zaburzenia ukdadu nerwowego

Czesto Zawroty glowy, zawroty glowy zwigzane z pozycja
ciala

Niezbyt czgsto Omdlenie, bole glowy

Zaburzenia ucha i blednika -

Niezbyt czgsto |Zawroty glowy pochodzenia blednikowego

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto |.Niewydolno§é serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Niedocisnienie tetnicze, niedocisnienie
ortostatyczne

Nieznana Zapalenie naczyn

Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czesto [Kaszel

Zaburzenia zotadka i jelit

Niezbyt czesto [Nudnosci, biegunka

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Nieznana |Zwi@kszenie aktywnosci enzymow watrobowych

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Niezbyt czgsto Obrzek naczynioruchowy

Nieznana Wysvpka, swiad

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Nieznana |Béle migsni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czgsto Niewydolnos¢ i zaburzenia czynnosei nerek

Niezbyt czesto Ostra niewydolnos$¢ nerek, zwigkszenie stezenia
kreatyniny w surowicy

Nieznana Zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto lOstabienie, uczucie zmeczenia

4.9 Przedawkowanie

Objawy
Przedawkowanie produktu Nortivan moze spowodowaé znaczne niedocisnienie tetnicze, co moze
doprowadzi¢ do obnizonego poziomu $wiadomosci, zapaéei krazeniowej i (lub) wstrzasu.

Leczenic

Postgpowanie po przedawkowaniu zalezy od czasu przyjecia leku i rodzaju oraz ciezkosci objawow;
najistotniejsze jest ustabilizowanie krazenia. W przypadku wystapienia niedocisnienia tetniczego
pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji na plecach i skorygowaé objetosé krwi krazacej. Usuniecie
walsartanu z krazenia za pomoca hemodializy jest malo prawdopodobne.



5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 WilaSciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci angiotensyny 11, produkty jednoskladnikowe; kod ATC:
CO09CA03.

Walsartan jest aktywnym po podaniu doustnym, silnym i specyficznym antagonista receptora
angiotensyny I (Ang II). Dziata wybidrczo na podtyp receptora AT, kt6ry jest odpowiedzialny za
mane dzialania angiotensyny Il. Zwickszone stezenie angiotensyny Il w osoczu po zablokowaniu
receptora AT, przez walsartan moze stymulowaé odblokowany receptor AT, ktéry wydaje sie dziataé
antagonistycznie w stosunku do dziatania receptora AT;. Walsartan nie wykazuje nawet czeiciowej
aktywnosci agonistycznej w stosunku do receptora AT, i ma duzo wigksze (okolo 20 000 razy)
powinowactwo do receptora AT, niz do receptora AT.. Nie stwierdzono, aby walsartan wiazat sie lub
blokowal inne receptory hormonéw lub kanaly jonowe, o ktorych wiadomo, Ze sa istotne w regulacii
Sercowo-naczyniowej.

Walsartan nie hamuje aktywnosci konwertazy angiotensyny (ACE, znanej réwniez jako kininaza I1),
ktéra przeksztalca Ang I w Ang II i powoduje rozpad bradykininy. Z uwagi na brak wptywu na ACE i
brak nasilania dziatania bradykininy lub substancji P, prawdopodobienistwo wystapienia kaszlu przy
stosowaniu antagonistéw receptora angiotensyny 11 jest niewiclkie. W badaniach klinicznych, w
ktérych walsartan byt poréwnywany z inhibitorem ACE, czgstosé wystepowania suchego kaszlu byta
znamiennie mnigjsza (P<0,05) u pacjentdw leczonych walsartanem niz u pacjentéw, ktdrzy
otrzymywali inhibitor ACE (odpowiednio 2,6% i 7,9%). W badaniu klinicznym pacjentéw z suchym
kaszlem w trakcie leczenia inhibitorami ACE w wywiadzie 19,5% 0s6b otrzymujacych walsartan i
19,0% przyjmujacych tiazydowe leki moczopedne skarzylo si¢ na wystepowanie kaszlu w poréwnanio
z 68,5% pacjentow leczonych inhibitorami ACE (P<0,05).

Nadcignjenie tetnicze

Podawanie produktu Nortivan pacjentom z nadcisnieniem tetniczym powoduje zmniejszenie cisnienia
tetniczego krwi bez wplywu na czestosé tetna.

U wigkszosci pacjentéw po podaniu pojedynczej dawki doustnej poczatek dziatania
przeciwnadci$nieniowego wystepuje w ciagu 2 godzin, a maksymalne obniZenie cisnienia tetniczego
krwi jest osiggane w ciggu 4-6 godzin. Dziatanie przeciwnadcisnieniowe utrzymuje si¢ przez 24
godziny od przyjecia dawki. Podczas wielokrotnego podawania dzialanie przeciwnadcisnieniowe jest
wyraznie zauwazalne w ciagu 2 tygodni, a maksymalny stopieri osiaga w ciagu 4 tygodni i utrzymuje
si¢ w czasie dlugotrwatego leczenia. Leczenie skojarzone z hydrochlorotiazydem znaczaco zwicksza
dzialanie przeciwnadci$nieniowe preparatu.

Nagle odstawienie preparatu Nortivan nie bylo zwiazane z wystgpowaniem tzw. nadcisnienia z
odbicia ani innymi klinicznymi zdarzeniami niepozadanymi.

U pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca typu 2 oraz mikroalbuminurig wykazano, ze
walsartan zmnigjsza wydalanie albumin w moczu. W badaniu MARVAL (ang. MicroAlbuminuria
Reduction with Valsartan) oceniono zmniejszanie wydalania albumin w moczu (UAE) podczas
leczenia walsartanem (80-160 mg/dobe) w poréwnaniv z amlodyping (5-10 mg/dobe) u 332 pacjentow
z cukrzyca typu 2 (Srednia wieku: 58 lat; 265 mezczyzn) z mikroalbuminuria (walsartan: 58 (pg/min;
amlodypina: 55,4 (ug/min), prawidtowym lub wysokim ci$nieniem krwi oraz z zachowana czynnoscia
nerek (steZenie kreatyniny we krwi <120 (umol/1). Po 24 tygodniach UAE zmniejszylo sie (p<0,001)
0 42% (-24,2 (ng/min; 95% przedziat ufnosei: -40,4 do -19,1) u pacjentéw leczonych walsartanem i o
okoto 3% (-1,7 (pg/min; 95% przedziat ufnosci: -5,6 do 14,9) u pacjentéw leczonych amlodypina
pomimo podobnych wskaZnikéw zmniejszenia cisnienia krwi w obu grupach.

W badaniu DROP (ang. Nortivan Reduction of Proteinuria) dokonano dalszej oceny skutecznosci
walsartanu w zakresie zmniejszania UAE u 391 pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym (ci$nienie krwi
=150/88 mmHg) z cukrzyca typu 2, albuminuria (Srednia = 102 (pg/min; 20-700 (pg/min) i
zachowang czynnoscia nerek (Srednie stezenie kreatyniny w surowicy = 80 (umol/1). Przeprowadzono
randomizacj¢ pacjentow do jednej z 3 dawek walsartanu (160, 320 i 640 mg/dobe), a nastepnie
prowadzono leczenie przez 30 tygodni. Celem badania bylo ustalenie optymalnej dawki walsartanu w
zakresic zmniejszania UAE u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca typu 2. Po 30
tygodniach nastapito znamienne zmniejszenie procentowe UAE o0 36% w stosunku do poziomu




poczatkowego przy leczeniu walsartanem w dawce 160 mg (95% przedzial ufnodci: 22% do 47%) i o
44% przy leczeniu walsartanem w dawce 320 mg (95% przedziat ufnosci: 31% do 54%). Stwierdzono,
ze dawka 160-320 mg walsartanu powodowala klinicznie istotne zmniejszeniec UAE u pacjentow z
nadcisnieniem tetniczym i cukrzycy typu 2.

Stan po §wiezo przebytym zawale miesnia sercowego

Badanie VALIANT (ang, YALsartan In Acute myocardial iNfarcTion) byto randomizowanyn,
kontrolowanym, migdzynarodowym badaniem z zastosowaniem podwéjnie $lepej préby,
przeprowadzonym z udziatem 14 703 pacjentdw z ostrym zawalem migsnia sercowego oraz z
objawami przedmiotowymi, objawami podmiotowymi lub potwierdzeniem radiologicznym
zastoinowej niewydolnosci serca i (lub) potwierdzeniem lewokomorowej niewydolnosci skurczowej
(objawiajacej si¢ frakcja wyrzutowa serca <40% w wentrykulografii radioizotopowej lub <35% w
echokardiografii lub angiografii kontrastowej). Pacjenci w czasie od 12 godzin do 10 dni po
wystapieniu objawow zawalu migsnia sercowego byli losowo przypisywani do jednej z trzech grup
terapeutycznych: walsartanu, kaptoprylu lub walsartanu w skojarzeniu z kaptoprylem. Sredni czas
leczenia wynosit dwa lata. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt czas do zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny.

Walsartan byl réwnie skuteczny jak kaptopryl w zimmiejszaniu umieralnosci z jakiejkolwiek przyczyny
po zawale migsnia sercowego. Procent zgonoéw z jakigjkolwick przyczyny byt podobny we wszystkich
grupach (walsartan: 19,9%, kaptopryl: 19,5% i walsartan + kaptopryl: 19,3%). Stosowanie walsartanu
w skojarzeniu z kaptoprylem nie przyniosfo zadnych dodatkowych korzysci w poréwnaniu do
podawania samego kaptoprylu. Nie stwierdzono zadnych réznic pomiedzy walsartanem a kaptoprylem
w zakresie umieralnosci z jakiejkolwiek przyczyny w zaleznosei od wieku, plei, rasy, leczenia
podstawowego czy choroby podstawowej. Walsartan zwigkszal réwniez czas przezycia i zmnigjszal
umieralnos¢ z powodu zaburzen uktadu sercowo-naczyniowego oraz skracat czas hospitalizacji z
powodu niewydolnosci serca, powtdrnego zawatu migénia sercowego, przywroconej akeji serca po jej
zatrzymaniu i udaru niezakonczonego $miercia (drugorzedowy zlozony punkt koficowy).

Profil bezpieczefistwa walsartanu odpowiadat przebiegowi klinicznemu u pacjentow leczonych po
przebytym zawale migsnia sercowego. W zakresie czynnoéci nerek zaobserwowano dwukrotne
zwigkszenie stgzenia kreatyniny w surowicy u 4,2% pacjentdw leczonych walsartanem, u 4,8%
pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone walsartanem i kaptoprylem oraz u 3,4% pacjentow
leczonych kaptoprylem. Leczenie przerwano z powodu réznego typu zaburzen czynnosci nerek u
1,1% pacjentow leczonych walsartanem, u 1,3% pacjentéw leczonych walsartanem i kaptoprylem oraz
u 0,8% pacjentéw leczonych kaptoprylem, W ramach oceny pacjentéw po przebytym zawale migénia
sercowego nalezy przeprowadzi¢ oceng czynnosci nerek.,

Nie stwierdzono réznic w umieralnosei ze wszystkich przyczyn, umieralnosci z powodu zaburzen
ukladu sercowo-naczyniowego oraz chorobowosci, gdy leki blokujace receptory (beta-adrenergiczne
podawano w skojarzeniu z walsartanem i kaptoprylem, samym walsartanem lub samym kaptoprylem
Niezaleznie od zastosowanego leku, umieralnosé byta mniejsza w grupie pacjentéw leczonych lekami
blokujacymi receptory (beta-adrenergiczne, co sugeruje, ze znane korzyéci ze stosowania lekow
blokujacych receptory (beta-adrenergiczne w tej populacji zostaly potwierdzone w tym badaniu.

Niewvdolnosé¢ serca

Badanie Val-HeFT byto randomizowanym, kontrolowanym, migdzynarodowym badaniem klinicznym
poréwnujacym walsartan z placebo pod wzgledem chorobowoscei i umieralnosei u 5010 pacjentéw z
niewydolnodcia serca (62% klasa II, 36% klasa I11 i 2% klasa IV wg NYHA) otrzymujacych
standardowe leczenie, z frakcja wyrzutowa IeweJ komory LVEF <40% i érednica wewnetrzna lewej
komory w czasie rozkurczu LVIDD >2,9 em/m”. Podstawowa terapia sktadata sie z inhibitoréw ACE
(93%), lekdw moczopednych (86%), digoksyny (67%) i lekéw blokujqcych receptory (beta-
adrenergiczne (36%). Sredni okres obserwagji chorych wynidst prawie dwa lata. Srednia dobowa
dawka produktu Nortivan w badaniu Val-HeFT wynosila 254 mg. W badaniu wykorzystano dwa
pierwszorzgdowe punkty koficowe: umieralno$é z jakiejkolwiek przyczyny (czas przezycia) oraz
zlozony punkt umieralnosci i chorobowosei w niewydolnosei serca (czas do pierwszego incydentu
chorobowego) zdefiniowany jako $mier¢, nagla émier¢ z reanimacja, hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca lub podawanie dozyIne lekéw inotropowych lub rozszerzajacych naczynia przez
co najmniej 4 godziny bez hospitalizacji. Umieralno$c z jakiejkolwiek przyczyny byla podobna
(p=NS) w grupie leczonej walsartanem (19,7%) i otrzymujgcej placebo (19,4%). Podstawowa




korzyscig bylo zmniejszenie o 27,5% (95% przedzial ufosci: 17% do 37%) ryzyka w czasie do
pierwszej hospitalizacji w zwiazku z niewydolnoécia serca (odpowiednio 13,9% i 18,5%). Wyniki
wskazujace wyzszos¢ placebo (ztozony punkt koficowy umieralnoscei i chorobowosci wynosit 21,9%
W grupie otrzymujacej placebo i 25,4% w grupie leczonej walsartanem) obserwowano u tych
pacjentow, u ktorych zastosowano leczenie skojarzone trzema lekami: inhibitorem ACE, lekiem
blokujacym receptory (beta-adrenergiczne i walsartanem.

Korzysci w zakresie chorobowosci byly najwigksze w podgrupie pacjentéw nieotrzymujacych
inhibitora ACE (n=366). W tej podgrupie pacjentéw umieralnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny byla
znaczgco mniejsza o 33% przy leczeniu walsartanem w pordwnaniu z placebo (95% przedziat ufnosei:
-6% do 58%) (odpowiednio 17,3% dla walsartanu i 27,1% dla placebo), a ztozone ryzyko
umieralnosci i chorobowosci byto mniejsze o 44% (odpowiednio 24,9% dla walsartanu i 42,5% dla
placebo).

Wsréd pacjentéw otrzymujacych inhibitor ACE bez leku blokujacego receptory (beta-adrenergiczne
umieralnosé z jakiejkolwiek przyczyny byta podobna (p=NS) w grupie leczoncj walsartanem (21,8%)
1 grupie otrzymujacej placebo (22,5%). Ztozone ryzyko umieralnosci i chorobowosci byto znaczaco
mniejsze o 18,3% (95% przedziat ufnosci: 8% do 28%) dla walsartanu w poréwnaniu z placebo
(odpowiednio 31,0% 1 36,3%).

W catej populacji, ktéra wzigta udziat w badaniu Val-HeFT, u pacjentéw leczonych walsartanem
stwierdzono znaczaca poprawe wg kryteridéw NYHA, a takze objaw6w przedmiotowych i
podmiotowych niewydolnosei serca, obejmujacych dusznodé, zmeczenie, obrzeki i szmery
oddechowe, w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych placebo. Jakosé zycia pacjentow leczonych
walsartanem byta lepsza, jak wykazata w punkcie koficowym zmiana w punktacji wg Minnesota
Living with Heart Failure Quality ofLife w stosunku do stanu poczatkowego, w poréwnaniu z placebo.
Frakcja wyrzutowa w punkcie koficowym u pacjentéw leczonych walsartanem znaczaco zwickszyla
sig, a $rednica wewnetrzna lewej komory w czasie rozkurczu (LVIDD) znaczaco zmalala w stosunku
do stanu poczatkowego w poréwnaniu z placebo.

5.2 WladciwoSci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu doustnym samego walsartanu maksymalne stezenie walsartanu w osoczu wystepuje po 2-4
godzinach. Srednia bezwzgledna biodosteprosc leku wynosi 23%. W przypadku podania walsartanu z
pokarmem pole pod krzywa (AUC) dla walsartanu jest zmniejszone o okoto 40%, a maksymalne
stezenie w osoczu (Cua) 0 okolo 50%, chociaz od okolo 8. godziny po podaniu dawki stezenia
walsartanu w osoczu sg podobne w grupie przyjmujacej lek z positkiem i w grupie przyjmujacej lek na
czezo. Wraz ze zmniejszeniem AUC nie nastepuje jednak klinicznie znamienne ostabienie dziatania
terapeutycznego, dlatego walsartan mozna podawaé z positkiem lub bez positku,

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji walsartanu w stanie stacjonarmym po podaniu dozylnym wynosi okoto 17 litréw,

co wskazuje na brak rozleglej dystrybucji walsartanu w tkankach. Walsartan w duzym stopniu wigze
sie z biatkami osocza (94-97%), gléwnie z albuminami.

Bictransformacija

Walsartan nie ulega biotransformacji w wigkszym stopniu, poniewaz jedynie okoto 20% dawki jest
wykrywane w postaci metabolitéw. Hydroksymetabolit zostal wykryty w osoczu w matych stezeniach
(ponizej 10% pola pod krzywa (AUC) dla walsartanu). Metabolit ten jest farmakologicznie nieczymny.

Wydalanie
Walsartan wykazuje wielowykladnicza kinetyke procesu eliminacji (t, <1 h i ty okolo 9 h).

Walsartan jest wydalany przede wszystkim z z6lcia w kale (okoto 83% dawki) i przez nerki w moczu
(okolo 13% dawki), gtéwnie w postaci niezmienionej. Po podaniu dozylnym klirens walsartanu z
osocza wynosi okolo 2 Vh, a klirens nerkowy okoto 0,62 1/h (okolo 30% calkowitego klirensu). Okres
pohtrwania walsartanu wynosi 6 godzin.
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U pacjentoéw z niewydolnoscia serca

Przecigtny czas do osiagnigcia maksymalnego stezenia oraz okres pottrwania w fazie eliminacji
walsartanu u pacjentéw z niewydolnoscia serca i zdrowych ochotnikdw sa podobne. Wartosei AUC i
Crax walsartanu sa niemalze proporcjonalne do zwigkszanej dawki w klinicznym zakresie dawkowania
(40 mg do 160 mg walsartanu dwa razy na dobfg) Sredni wspélezynnik kamulacji wynosi okoto 1,7.
Klirens walsartanu po podaniu doustnym wynosi okoto 4,3 Ih. Wiek nie wplywa na obserwowany
kiirens u pacjentow z niewydolnoscia serca.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku

U niektdrych pacjentéw w wicku podeszlym obserwowano nieco zwigkszona ekspozycje
ogéInoustrojowa na walsartan w poréwnaniu z osobami mlodymi, jednakze nie wykazano, aby miato
to jakiekolwick znaczenie kliniczne.

Zaburzenia czynnoéei nerek

Zgodnie z oczekiwaniami w stosunku do substancji, ktérej klirens nerkowy wynosi tylko 30%
catkowitego klirensu osoczowego, nie zaobserwowano korelacji miedzy czynnoscia nerek i
og6lnoustrojowa ekspozycja na walsartan. Nie ma zatem koniecznogei modyfikacji dawkowania leku
u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny >10 ml/min). Obecnie brak jest
doswiadczen dotyczacych bezpiecznego stosowania leku u pacjentéw z klirensem kreatyniny

<10 ml/min i pacjentéw dializowanych, dlatego walsartan nalezy stosowaé ostroznie w tych grupach
pacjentow (patrz punkty 4.2 i 4.4). Walsartan w duzym stopniu wigZe si¢ z bialkami osocza, dlatego
Jjego usuni¢cie z krazenia za pomoca dializy jest mato prawdopodobne.

Zaburzenia czynnosei watroby

Okoto 70% wchtanianej dawki jest wydalane z z6lcia, zasadniczo w niezmienionej postaci. Walsartan
nie ulega istotniejszej biotransformacji. U pacjentéw z niewydolnoéeia watroby w stopniu tagodnym
do umiarkowanego zaobserwowano podwojenie ekspozycji (AUC) w pordwnaniu ze zdrowymi
osobami. Jednakze nie zaobserwowano korelacji migdzy stezeniem walsartanu w osoczu krwi a
stopniem zaburzenia czynnosci watroby. Nie przeprowadzono badaf preparatu Nortivan wéréd
pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosei watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 1 4.4),

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczefistwa stosowania, farmakologii, toksycznosei po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosei i
potencjalnego dziatania rakotwérczego, nie ujawniaja wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla
czlowieka. U szczurow toksyezne dawki u matki (600 mg/kg me./dobe) w trakcie ostatnich dni ciazy i
laktacji prowadzily do mniejszego wskaznika przezywalnosci, mniejszego przyrostu masy ciala i
opoéznienia rozwoju (oddzielnie makzowiny usznej i otwdr w kanale stuchowym) u potomstwa (patrz
punkt 4.6). Takie dawki u szczuréw (600 mg/kg mc./dobe) sq okoto 18-krotnie wicksze od
maksymalnej zalecanej dawki u ludzi wyrazonej w mg/m” pc. (w obliczeniach przyjeto doustng dawke
320 mg/dobe i pacjenta o masie ciala 60 kg).

W przedklinicznych badaniach bezpieczeristwa duze dawki walsartanu (od 200 do 600 mg/kg mc.)
powodowaly u szezur6w zmnigjszenie parametréw czerwonych krwinek (erytrocyty, hemoglobina,
hematokryt) i zmiany w hemodynamice nerek (nieznacznie zwiekszone stezenie mocznika w osoczu,
rozrost kanalikéw nerkowych i bazofilig u samcdw), Takie dawki u szczurdw (200 do

600 mg/kg me. /dob@) sa okoto 6-krotnie i 18-krotnie wieksze od maksymalnej zalecanej dawki u ludzi
wyrazonej w mg/m’ pe. (w obliczeniach przyjeto doustna dawke 320 mg/dobe i pacjenta o masie ciata
60 kg).

U malp szerokonosych przy stosowaniu podobnych dawek zmiany byly zblizone, cho¢ cigzsze,
szezegolnie ze strony nerek, gdzie zmiany rozwinety si¢ w nefropatie, obejmujaca réwniez
zwigkszone stgZenie mocznika i kreatyniny.

W obu gatunkach zaobserwowano réwniez przerost komérek aparatu przyklebuszkowego.
Stwierdzono, ze wszystkie zmiany zostaly spowodowane farmakologicznym dziataniem walsartanu,
kiory powoduje dlugo utrzymujace si¢ niedocisnienie tetnicze, szczegdinic u malp szerokonosych. W
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przypadku stosowania walsartanu u ludzi w dawkach terapeutycznych wydaje sie, ze przerost
komorek aparatu przykiebuszkowego nie ma odniesienia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tablerki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Powidon K29-K32

Talk

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka tableiki

Alkohol poliwinylowy

Makrogol 3350

Talk

Lecytyna (zawiera olej sojowy) (E322)
Tytanu dwutlenek (E171)

Zclaza tlenek zéity (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

36 miesigey

6.4  Specjalne §rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Blister PVC/PE/PVDC-AL: Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywac w
oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.

Polietylenowe pojemniki na tabletki: Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony
przed $wiatlem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartoé¢ opakewania

Blistry z folii PVC/PE/PVDC-AL
28, 56, 98 1 280 tabletek powlekanych

Polictylenowy pojemnik na tabletki (z zabezpicczeniem polietylenowym).
7, 14,28, 56, 98 i 280 tabletek powlekanych

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowaé sic w obrocie.
6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci przy przechowywaniu
Brak szczegdlnych wymagan.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY FPOSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z 0.0.
ul. ks. J. Poniatowskiego 5

(}5-825 Grodzisk Mazowiecki

Polska

8. NUMER(NUMERY) POZWOLENTA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

15889

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENTA POZWOLENIA

10.08.2009r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
19.10.2009,01.07.2010

Gedeon Richter Polska Sp. z 0.0,
05-825 Grodzisk Mazowiecki

ul. Ks. . Poniatowskiego 3

NIP: 529-16-56-9%4

REGON: 01522836216
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