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1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zelvartan, 80 mg, tabletki powlekane.
Zelvartan, 160 mg, tabletki powlekane.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 80 mg lub 160 mg walsartanu.

Substancje pomocnicze:

Zelvartan, 80 mg, tabletka powlekana zawicra 42,22 mg laktozy Jjednowodne;j i 0,252 mg lecytyny
(zawiera olej sojowy).

Zelvartan, 160 mg, tabletka powlekana zawicra 84,44 mg laktozy jednowodnej i 0,504 mg lecytyny
(zawiera olej sojowy).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana. .

Zelvartan, 80 mg, tabletka powlekana: rozowe, okragle, obustronnie wypukte, o Srednicy 8 mm,

z rowkiem dzielacym po obu stronach i oznakowane litera V po jednej stronie.

Zelvartan, 160 mg, tabletka powlekana: z6}e, owalne, dwustronnie wypukle, o wymiarach 15 mm
X 6,5 mm, z rowkiem dzielacym po jednej stronie i oznakowane litera V po drugiej stronie.

Tabletkg mozna podzielié na potowy.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Nadcisnienie tetnicze . . : :
Leczenie pierwotnego nadcisnienia t¢tniczego.

Niedawno przebyty zawat migsnia sercowego

Leczenie klinicznie stabilnych pacjentéw z objawowa niewydolnoscia serca i (lub) bezobjawows
dysfunkcja skurczowa lewej komory po niedawno przebytym (12 godzin do 10 dni} zawale migsnia
sercowego (patrz punkt 4.4 i 5.1).

42 Dawkowanie i spos6b podawania
Sposob podawania:
Tabletki nalezy polykaé z wystarczajaca iloscia, piynu (np. szklanka wody). Tabletki moga byé

przyjmowane z jedzeniem Iub niezaleznie od jedzenia.

Nadcisnienie tetnicze
Zalecang dawka u wigkszoéci pacjentéw jest 80 mg podawane raz na dobg. Dziatanie _

~przeciwnadcisnieniows jest stophiowo obserwowane w ciagu 2 tygodni a maksymalne dziatanie
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hipotensyjne obserwuje si¢ po 4 tygodniach leczenia. U pacjentéw, u ktérych nie uzyskano wlasciwe;
kontroli cisnienia tetniczego, dawka moze zosta zwigkszona do 160 mg,

Dalsze obnizenie ci$nienia tetniczego krwi moze byé uzyskane po zastosowaniu tiazydowych lekow
moczopednych.

Lek Zelvartan moze byé stosowany z innymi lekami przeciwnadcinieniowymi,

Stosowanie u pacjentéw w wieku powyzej 75 lat;

Zalecana jest mniejsza dawka poczatkowa 40 mg podawana jeden raz na dobe.

Stosowanie u pacjentéw z niex_zv_ydolnos’c_ig nerek:

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentéw ze $rednio nasilona niewydolno$cia nerek
(tj. przy klirensie kreatyniny 20-50 ml/min).

U pacjentéw z cigzka niewydolnoscia nerek stosowanie walsartanu jest przeciwwskazane.
(patrz punkt 4.3).

Stosowanie u pacjentéw ze zmniejszona objetodcia wewnatrznaczyniowa:

U pacjentdéw, ktorzy majg zmniejszong objgtosé wewnqtrmaczyniowq {(np. leczonych wysokimi

dawkami lekéw moczopednych i u ktérych dawka diuretyku nie moze zostaé zmniejszona) zalecana
jest dawka poczatkowa 40 mg.

Stosowanie u pacjentdw z lagodna do umiarkowanej niewydolnosei watroby:

Leczenie nalezy rozpoczynaé od dawki 40 mg jeden raz na dobe. Nie nalezy przekraczaé dawki
dobowej 80 mg,

U pacjentéw z cigzka niewydolnoscia watroby, marskoscia watroby lub niedroznoscia zélciowa nie
nalezy stosowaé walsartanu (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u dzieci i mlodziezy:

Walsartan nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat z powodu braku danych
na temat bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania.

Niedawno przebyty zawal migsnia sercowego

Leczenie klinicznie stabilnych pacjentéw moze byé rozpoczete juz po 12 godzinach od wystapienia
zawatu migsnia sercowego. Leczenie nalezy rozpoczad od dawki 20 mg dwa razy na dobe, ktéra
powinna by¢ stopniowo zwigkszona do 40 mg, 80 mg i 160 mg dwa razy na dobe przez nastgpnych

kilka tygodni. Leczenie dawka poczatkowa nalezy prowadzié przy uzyciu tabletek 40 mg; ktére moga - -

by¢ podzielone na potéwki.

Dawka maksymalna to jest 160 mg dwa razy na dobg. Ogélnie zaleca sig, aby pacjenci osiagneli
dawke 80 mg dwa razy na dobq w przeciqgu 2 tygodni od rozpoczqcia leczenia i maksymalng dawke
160 mg dwa razy na dobg w ciagu 3 miesigcy od rozpoczgcia terapii, w zaleznosei od indywidualnej
tolerancji leku, W przypadku wystapienia objawéw niedoci$nienia lub niewydolnosci nerek, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku.

Walsartan moze by¢ stosowany przez pacjentéw przyjmujacych inne leki stosowane po zawale
migsnia sercowego, np. leki przeciwzakrzepowe, kwas acetylosalicylowy, beta-blokery, statyny i leki
moczopedne (diuretyki). Jednoczesne stosowanie z inhibitorami konwertazy angiotensyny nie jest
zalecane (patrz punkt 4.4, 4.8 1 5.1).

Badanie pacjenta z zawatem migsnia sercowego w wywiadzie powinno zawsze obejmowaé ocene
czynnosci nerek.




Stosowanie u pacjentow z niewydolnoscia nerek:

W leczeniu niedawno przebytego zawatu migénia sercowego nie jest wymagane dostosowanie dawki
u pacjentéw z lagodna do umiarkowanej niewydolnoscia nerek. Brak obecnie dostepnych danych
dotyczacych pacjentéw po przebytym zawale migsnia sercowego z ciezka niewydolnoscia nerek
(klirens kreatyniny <10 ml/min). Dlatego tez lek Zelvartan nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw

z ciezka niewydolnosceia nerek (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u pacjentéw z fagodna do umiarkowanei niewydolnosci watroby:

Dawka wyzsza niz 80 mg dwa razy na dobg powinna by¢ stosowana tylko jesli korzysci kliniczne
przewazaja nad mozliwym ryzykiem zwigzanym ze zwigkszong ekspozycja na walsartan. U pacjentdéw
z cigzka niewydolnoscia watroby, marskoscia watroby lub niedroznoscia drég z6lciowych nie nalezy
stosowaé walsartanu (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u dzieci i miodziezy: 7
Walsartan nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania.

4,3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na walsartan, olej sojowy, olej arachidowy lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza leku (patrz punkt 6.1).

Cigzka niewydolnos§¢ watroby, marskoéé z6lciowa watroby i cholestaza.

Cigzka niewydolnosé nerek (klirens kreatyniny < 10ml/min) oraz u pacjentéw dializowanych,
Drugi i trzeci trymestr ciaZy (patrz punkt 4.4. 1 4.6.)

Okres karmienia piersia (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjaine ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hiperkaliemia

Nalezy zachowaé szczegblna ostroznosé w trakcie jednoczesnego stosowania suplementéw potasu,
diuretykéw oszezedzajacych potas, substytutow soli zawierajacych potas lub innych lekéw mogacych
zwigksza¢ stgzenie potasu (heparyna i inne) i zaleca sie czeste wykonywanie pomiaréw stezenia
potasu we krwi,

Pacjenci z niedoborem sodu i (fub) utratq plynéw

U pacjentéw ze znacznym niedoborem sodu i (lub) ptynéw, np. otrzymujacych wysokie dawki lekow
moczopg¢dnych, na poczatku leczenia walsartanem, w rzadkich przypadkach, moze wystapié
objawowe niedoci$nienie tetnicze. Niedobér sodu i (lub) ptynéw nalezy skorygowaé przed
rozpoczgeiem leczenia walsartanem, na przyklad zmniejszajac dawke leku moczopednego.

Zwezenie tetnicy nerkowej
U pacjentéw z obustronnym zwgZeniem tetnicy nerkowej badz zwezeniem tetnicy zaopatrujacej
jedyna nerke, bezpieczefistwo stosowania walsartanu nie zostalo ustalone.

Krétkotrwale podawanie walsartanu dwunastu pacjentom z nadcignieniem naczyniowo-nerkowym
wtérnym do jednostronnego zwezenia tgtnicy nerkowej, nie wywotato istotnych zmian
hemodynamicznych w nerkach, stezenia kreatyniny w surowicy lub azotu mocznikowego we krwi
(BUN). Jednakze, w zwiazku z tym, Ze inne leki oddziatujace na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron moga powodowa¢ zwickszenie stezenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy

u pacjentdéw z jednostronnym zwezZeniem tetnicy nerkowej, zaleca sig monitorowanie tych wartoéci
jako parametru bezpieczenstwa.
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Pacjenci z przeszczepiong nerkq
Brak dostgpnych danych uwzgledniajacych bezpieczeristwo stosowania walsartanu u pacjentéw
z niedawno wykonanym przeszczepem nerki.

Hiperaldoseronizm pierwotny
Walsartanu nie nalezy stosowaé u pacjentéw z pierwotnym hiperaldosteronizmem, poniewaz
schorzenie to moze zaburzaé funkcjonowanie ukladu renina-angiotensyna-aldosteron.

Zwezenie aorty i zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa zawezajqea

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia krwionosne, nalezy zachowaé
szczegolng ostroznosé przy stosowaniu walsartanu u pacjentéw ze zwezeniem aorty i zastawki
dwudzielnej, lub kardiomiopatia przerostowa zawezajaca.

Niewydolno§é nerek
U pacjentéw z niewydolnoscia nerek i klirensem kreatyniny >10ml/min, nie ma potrzeby zmiany
dawkowania.

Niewydolno$é wqtroby
Nalezy zachowac szczegdlna ostroznosé stosujac walsartan u pacjentéw z lagodna i umiarkowang
niewydolnoscia watroby bez objawéw cholestazy. Dawka walsartanu nie powinna przekracza¢ 80 mg.

Niedawno przebyty zawal miesnia sercowego

Nie potwierdzono dodatkowych korzy$ci klinicznych z jednoczesnego stosowania kaptoprylu

i walsartanu, zaobserwowano natomiast zwigkszenie ryzyka wystapienia dzialaf niepozadanych
W poréwnaniu ze stosowaniem kazdego z tych lekéw osobno (patrz punkt 5.1 i 4.8). Diatego
Jjednoczesne stosowanie tych lekéw nie jest zalecane.

Szezegllng ostroznosé nalezy zachowaé na poczatku leczenia u pacjentéw z przebytym zawalem
migsnia sercowego. Badanie pacjenta po zawale migsnia sercowego powinno zawsze obejmowaé
oceng czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Stosowanie walsartanu u pacjentéw, ktorzy przebyli zawal migénia sercowego jest zwykle zwigzane
ze spadkiem cisnienia tetniczego krwi, jednakze zwykle nie jest konieczne przerwanie terapii

z powodu objawow niedocisnienia, jezeli tylko przestrzegane sa zalecenia dotyczace dawkowania.

Niewydolnos$¢ serca

Korzysci kliniczne plynace ze stosowania terapii skojarzonej trzema lekami — inhibitora konwertazy
angiotensyny (ACE), beta-blokera i walsartanu — nie zostaly potwierdzone u pacjentéw z
niewydolnoscia serca (patrz punkt 5.1). Polaczenie to moze zwigkszaé ryzyko wystapienia dzialan
niepozadanych, dlatego jej stosowanie nie jest zalecane.

Stosowanie walsartanu u pacjentéw z niewydolnoscia serca, jest zwykle zwiazane ze spadkiem
cisnienia tetniczego krwi, jednakze nie jest konieczne przerwanie terapii z powodu objawéw
niedocisnienia, jeZeli tylko przestrzegane sa zalecenia dotyczace dawkowania.

Zaleca sig ostroZno$é u pacjentéw z niewydolnoseia serca rozpoczynajacych leczenie.

U pacjentéw, u ktérych funkcja nerek moze byé zalezna od efektywnosci uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (np. u pacjent6w z cigzka niewydolnoscia serca), stosowanie inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (ACE) zwiazane jest ze skapomoczem i (lub) postgpujace azotemia, a w rzadkich
przypadkach z ostra niewydolno$cia nerck. Poniewaz walsartan jest antagonista receptora
angiotensyny II, wplywa on hamujaco na ukiad renina-angiotensyna-aldosteron, i dlatego nie moze
zostaé wykluczony zwiazek pomiedzy stosowaniem walsartanu a pogorszeniem czynnosci nerek.
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Cigza .
Leczenia antagonistami receptorow angiotensyny II (AIIR As) nie nalezy rozpoczyna¢ podczas ciazy.
Chyba ze kontynuowanie leczenia AIIRAs jest istotne, pacjentki planujace cigze powinny zmienic
leczenie na alternatywny lek przeciwnadciénieniowy, ktéry ma okreslony profil bezpieczefistwa

do stosowania w ciazy. W przypadku stwierdzenia ciazy, nalezy niezwlocznie przerwac leczenie
AIIRAs i jesli to wskazane nalezy rozpoczaé terapie alternatywng (patrz punkt 4.3 i 4.6).

Nietolerancja galaktozy, niedobdr laktazy (typu Lapp), zaburzenia wchianiania glukozo-galaktozy.
Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem zlego wchlaniania glukozy-galaktozy.

Lecytyna
Jezeli pacjent jest uczulony na orzeszki arachidowe lub soj¢ nie powinien przyjmowa¢ tego leku.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nalezy zachowaé szczegdlna ostrozno$é w trakceie jednoczesnej suplementacji potasu, stosowania
lekéw moczopgdnych oszczgdzajacych potas, substytutéw soli zawierajacych potas lub innych lekéw
mogacych zwigkszaé st¢zenie potasu (heparyna i itp.) i zaleca sie cz¢ste wykonywanie pomiaréw
stezenia potasu we krwi.

Inne leki obnizajace ci$nienie tgtnicze krwi moga nasilaé przeciwnadcisnieniowe dziatanie
walsartanu.

Jednoczesne stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych: podezas jednoczesnego
stosowania antagonistéw angiotensyny II i niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (np. selektywne
inhibitory COX-2, kwas acetylosalicylowy >3 g/dobe i nieselektywne niesteroidowe leki
przeciwzapalne) moze sig zwigkszy¢ efekt przeciwnadcisnieniowy.

Co wigcej jednoczesne stosowanie antagonistéw angiotensyny I i niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych moze zwigkszaé ryzyko pogorszenia czynnosci nerek, wiaczajac ostra
niewydolnos¢ nerek, zwlaszcza u pacjentéw z uprzednio istniejacymi zaburzeniami czynnosci nerek
i zwigkszenie stgzenia potasu. Jednoczesne stosowanie lekow nalezy prowadzié z ostroznoscia,
zwlaszcza u pacjentdw w podeszlym wieku. Pacjenci powinni byé wlasciwie nawodnieni i zaleca sie
monitorowanie czynnosci nerek na poczatku leczenia skOJarzonego i okresowo réwniez pozme}

Podczas Jednoczesnego stosowania mhlbltoréw ACE obserwowano odwracalny wzrost stgZenia litu
w surowicy krwi i jego toksycznosci. Istnieja jedynie ograniczone do§wiadezenia w jednoczesnym
stosowaniu walsartanu i litu. W przypadku jednoczesnego podawania, zaleca si¢ monitorowanie
stezenia litu.

Nie obserwowano istotnych klinicznie interakeji zwigzanych z jednoczesnym podawaniem
nastgpujacych lekéw powszechnie stosowanych u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym: cymetydyna,
warfaryng, furosemidem, digoksyna, atenololem, indometacyna, hydrochlorotiazydem, amlodypina
oraz glibenklamidem.

Badania nad interakcjami przeprowadzono tylko u dorostych.

4.6 Ciaza i laktacja

Antagonisci receptora angiotensyny II nie sa zalecani podczas pierwszego trymestru ciazy (patrz

punkt 4.4)- Stosowanie antagonistow angiotensyny I podezas drugiego i trzeciego trymesiru ciazy jest =~

przeciwwskazane (patrz punkt 4.3 i 4.4).
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Nie sg rozstrzygajace epidemiologiczne dowody dotyczace teratogennego dzialania w nastgpstwie
ekspozycji na antagonistow receptora angiotensyny II podczas pierwszego trymestru cigZy; jednakze
nie nalezy wykluczaé niewielkiego wzrostu ryzyka. Brak jest kontrolowanych epidemiologicznie
danych dotyczacych ryzyka zwiazanego z antagonistami receptora angiotensyny Il, ryzyko podobne
jest dla tej klasy lekéw. Jesli kontynuowanie leczenia ARB jest istotne, pacjentki planujace ciazg
powinny zmieni¢ leczenie na alternatywny lek przeciwnadcisnieniowy, ktéry ma okreslony profil
bezpieczenstwa do stosowania w ciazy. W przypadku stwierdzenia ciazy, nalezy niezwlocznie
przerwaé leczenie ATIRAs i jesli to wskazane nalezy rozpoczaé terapie alternatywna,

Wiadomo jest ze leczenie antagonistami receptora angiotensyny If podczas drugiego i trzeciego
trymestru cigzy ma dziatanie fetotoksyczne (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie
kostnienia czaszki) i toksyczne dla noworodkéw (niewydolno$¢ nerek, niedoci$nienie tgtnicze,
hiperkalemia). (Patrz takZe punkt 5.3).

Jesli ekspozycja na AIIRAs wystapi od dfugiego trymestru cigZy zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne
czynnoéci nerek i czaszki.

Niemowleta, ktérych matki przyjmowaly leki z grupy antagonistéw receptora angiotensyny I
powinny by¢ $cisle obserwowane w kierunku niedocisnienia (patrz takze punkt 4.3 i 4.4).

Nie wiadomo, ¢zy walsartan wydziela si¢ do mleka kobiet karmiacych piersia, Walsartan wydzielal
sie do mleka karmiacych samic szczuréw. Kobiety karmiace piersia nie powinny przyjmowaé
walsartanu,

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

Brak badan dotyczacych wplywu walsartanu na zdolno§¢ prowadzenia i obstugiwania pojazdow
mechanicznych. Podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania urzadzen mechanicznych, nalezy
braé pod uwagg mozliwos¢ wystapienia niedocisnienia ortostatycznego, zawrotéw glowy lub uczucia
Znuzenia.

4.8 Dzialania niepozgdane

W kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentéw z nadciénieniem tetniczym, catkowita czgstosé
wystepowania dzialan niepozadanych byla poréwnywalna z czestoécia wystepujaca w-grupie
otrzymujacej placebo. Czestodé wystepowania dzialan niepozadanych wydawala sig byé niezalezna
od dawki lub czasu trwania terapii, i nie byla zalezna od plci, wieku lub rasy.

Dziatania niepozadane obserwowane w trakcie badan klinicznych przeprowadzonych na pacjentach
z nadcisnieniem tgtniczym, niezaleznie od ich przypadkowego zwiazku z walsartanem, a ktére
pojawialy si¢ z czgstoscia wigksza w grupie otrzymujacej walsartan niz w grupie otrzymujacej
placebo, oraz dzialania niepozadane zgloszone w raportach spontanicznych, zostaly wymienione
ponizej z uwzglednieniem klasyfikacji narzadowej.

Bezpieczenistwo walsartanu u pacjentéw z przebytym zawalem migsnia sercowego w wywiadzie
jest zgodne z wlasciwosciami farmakologicznymi leku i zwykle bylo zwiazane ze wspolistniejacymi
chorobami. Cigzkie, dziatania niepozadane, ktére nie zakoriczyly sie zgonem, obserwowane byly

w badaniu VALIANT z czgstoécig > 0,1% i uznane za zwigzane z badanym lekiem zostaly
wymienione ponizej.

"Dzialanid hiepozadane obserwowane w trakcie badan klinicznych u pacjentéw z niewydolnoscia
serca, ktore wystepowaly z czgstoscia > 1% i pojawialy si¢ cz¢sciej grupie leczonej walsartanem
niz w grupie ofrzymujacej placebo zostaly réwniez wymienione ponizej.




Czestosé zostala okre$lona jak nastgpuje:

Bardzo czesto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (21/1 000 do <1/100); rzadko
(21/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000) ); nie znana (czgsto$¢ nie moze byé okreélona
na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia serca
- . ror *
Niezbyt czgsto: Niewydolnos¢ serca .

Zaburzenia krwi i ukladu bhlonnego
Bardzo rzadko: Trombocytopenia

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: Zawroty glowy zwiazane ze zmiang pozycji ciata”,

Niezbyt czgsto: Omdlenia*.

Rzadko: Zawroty glowy™, nerwobble.

Bardzo rzadko: Béle glowy™, fagodne i przemijajace zaburzenia smaku.

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: Zapalenie spojéwek.

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czgsto: Zawroty glowy.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i érédpiersia
Niezbyt czesto: Kaszel, krwawienie z nosa. :

Zaburzenia zotadka i jelit
Niezbyt czgsto: Biegunka, béle brzucha.
Bardzo rzadko: Nudnosei®.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Bardzo rzadko: Zaburzenia czynnosci nerek*

#*_ ostra niewydolno$¢ nerek**, niewydolnosé nerek**.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Rzadko: Obrzek naczynioruchowy**, wysypka, swiad. .

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Niezbyt czesto: Bole plecow, kurcze migéniowe, bole migéni, zapalenie stawow.
Bardzo rzadko: Béle stawdow.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czgsto: Hiperkalemia™,

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czgsto: Zakazenia wirusowe,
Niezbyt czgsto: Zakazenia gornych drég oddechowych, zapalenie gardla, zapalenie zatok.
Bardzo rzadko: Zapalenie zotadka i jelit, zapalenie blony $luzowej nosa.

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: Niedocignienie ortostatyczne”.

-~ Niezbyt czestor Niedocisnienie.—
Rzadko: Zapalenie naczyf.
Bardzo rzadko: Krwotok.




Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu-podania
Niezbyt czesto: Uczucie zmeczenia, oslabienie, obrzgk.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: Nadwrazliwo$¢, w tym choroba posurowicza.

Zaburzenia watroby i drég z6lciowych
Bardzo rzadko: Zaburzenia czynnosci watroby.

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czesto: Depresja, bezsennosé, spadek libido.

Raportowane we wskazaniu: stan po zawale migénia sercowego.

Raportowane we wskazaniu: niewydolno$é serca. '

**  Raportowane jako niezbyt czgsto wystepujace we wskazaniu: stan po zawale mig$nia
SErcowego.

Raportowane czeéciej w przypadku wskazania: niewydolnos¢ serca (czesto: zawroty glowy,
zaburzenia czynno$ci nerek, niedocisnienie, niezbyt czgsto: béle glowy, nudnosci).

##

W badaniu VALIANT wystgpowaly pierwotnie cztery dziatania niepozadane, tj. niedocisnienie,
niewydolno$¢ nerek, kaszel i obrzek naczynioruchowy. Dziatania niepozadane, ktore z géry zostaly
zdefiniowane jako najczesciej wystepujace przyczyny przerwania terapii to niedocisnienie. Zglaszato
je 1,8% pacjentéw leczonych walsartanem w skojarzeniu z kaptoprylem w poréwnaniu z 1,4%
pacjentéw leczonych walsartanem i 0,8% pacjentéw leczonych kaptoprylem, Zaburzenie czynnosci
nerck wystepowalo najrzadziej u pacjentow leczonych kaptoprylem, a kaszel wystepowat najrzadzie}
u pacjentéw leczonych walsartanem. Nie stwierdzono réznic pom:qdzy czestoscia wystgpowania
obrzeku naczynioruchowego przy stosowaniu obu lekéw.

Odsetek pacjentéw, ktérzy stale przerywali stosowanie leku z powodu dziatan niepozadanych wynosit
5,8% w grupie leczonej walsartanem i 7,7% w grupie leczonej kaptoprylem oraz 9% w grupie
leczonej jednoczesnie walsartanem i kaptoprylem.

Wyniki badar laboratoryjnych

Stosowanie walsartanu moze by¢ zwigzane z obnizeniem stezenia hemoglobiny i hematokrytu, jednak
dziatanie to nie pojawia si¢ czesto. W kontrolowanych badaniach klinicznych u odpowiednio 0,8% -
i 0,4% pacjentéw leczonych walsartanem obserwowano znaczacy (>20%) spadek hematokrytu

i stezenia hemoglobiny. Poréwnujac, obniZzenie hematokrytu i st¢zenia hemoglobiny obserwowano

u 0,1% pacjentow przyjmujacych placebo.

Neutropenig obserwowano u 1,9% pacjent6w przyjmujacych walsartan, w poréwnaniu z 1,6%
pacjentéw przyjmujacych inhibitory konwertazy angiotensyny, np. enalapryl 20 mg lub lizynopryl
w dawce 10 mg lub 20 mg w poréwnaniu z 0,8% pacjentow przyjmujacych placebo.

W kontrolowanych badaniach klinicznych znaczacy wzrost stezenia kreatyniny, potasu i bilirubiny
catkowitej obserwowano odpowiednio u 0,8%, 4,4% i 6% pacjentéw przyjmujacych walsartan

w poréwnaniu z odpowiednio 1,6%, 6,4% i 12,9% pacjentéw leczonych inhibitorami konwertazy
angiotensyny. o '

U pacjentéw po przebytym zawale migsnia sercowego w wywiadzie, wigcej niz dwukrotny wzrost
__pozmmu kreatyniny w surowicy obserwowano u 4,2% pacjentow przyjmujacych walsartan, 4,8%

- pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie walsartan i kaptopryl i 3,4% pacjentéw przyjmujacych
kaptopryl.




U pacjentéw z niewydolnoscia serca, wzrost poziomu kreatyniny o wigcej niz 50% obserwowany byt
u 3,9% pacjentdw leczonych walsartanem w poréwnaniu z 0,9% pacjentéw otrzymujacych placebo.
U tych pacjentéw wzrost poziomu kreatyniny o wigcej niz 20% wystepowal u 10% pacjentéw
leczonych walsartanem w poréwnaniu do 5,1% pacjentdw otrzymujacych placebo.

W badaniach przeprowadzonych na pacjentach z niewydolnoscig serca, wzrost poziomu azotu
mocznikowego w surowicy krwi o wigcej niz 50% obserwowany byt u 16,6% pacjentéw leczonych
walsartanem w poréwnaniu z 6,3% pacjentéw otrzymujacych placebo.

Sporadycznie zgtaszano przypadki podwyZszenia poziomu enzymow watrobowych u pacjentow
z nadcisnieniem tgtniczym leczonych walsartanem.

4.9 Przedawkowanie

Objawy
Przedawkowanie walsartanu moze powodowad znaczne niedoci$nienie tetnicze, ktére moze
prowadzi¢ do obnizenia stopnia $wiadomosci, probleméw z krazeniem i (lub) wstrzasu.

Leczenie
Leczenie prowadzone jest w oparciu o czas, jaki uplynat od spozycia lekn, rodzaju i cigzkosci
objawéw podmiotowych oraz stabilizacji krazenia, ktéra ma znaczenie pierwszorzedne.

W kazdym przypadku pacjentowi naleZy podaé wystarczajacy ilosé wegla aktywowanego.

W przypadku wystapienia niedocisnienia tgtniczego, nalezy ulozy¢ pacjenta na plecach i szybko
podac.sél fizjologiczng oraz uzupeinié ptyny.

Walsartan nie moze by¢ usuniefy za pomoca hemodializy z powodu silnego wigzania sig¢ z biatkami
050CZa. '

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 WhasciwoSci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci angiotensyny II, kod ATC: CO9CA03 -

Aktywnym hormonem uktadu renina-angiotensyna-aldosteron jest angiotensyna II, ktéra powstaje

z angiotensyny I w obecnosci enzymu przeksztatcajacego angiotensyne - konwertazy angiotensyny
(ACE). Angiotensyna IT wiaZe si¢ z receptorami, obecnymi w blonach komérkowych réznych tkanek.
Wykazuje wielostronne dziatanie fizjologiczne, w tym szczeg6lnie istotny jest zaréwno bezposredni,
jak i posredni udziat w regulacji ciénienia tetniczego krwi. Jako silny czynnik zwezajacy naczynia
krwionosne, angiotensyna II jest odpowiedzialna za bezposrednia reakcje jako czynnik presyjny
(podnoszacy ciSnienie t¢tnicze). Ponadto, sprzyja zatrzymywaniu sodu w ustroju i pobudzaniu
wydzielania aldosteronu.

Walsartan, po podaniu doustnym, jest aktywnym i specyficznym antagonista receptora dla
angiotensyny II (Ang II). Dziala wybiérczo na receptor podtypu AT, ktéry jest odpowiedzialny
za znane dzialania angiotensyny I1. Jest prawdopodobne, ze zwigkszony poziom angiotensyny II
po zablokowaniu receptora AT; w wyniku dziatania walsartanu indukuje niezablokowany receptor
AT, ktory wydaje si¢ réwnowazy¢ efekt receptora AT; Walsartan nie wykazuje nawet czgsciowe;

“aktywriosci agonistycznej w stosunku do receptora AT; i ma duzo wigksze (okoto 20 000 razy)
powinowactwo do receptora AT; niz do receptora AT,. Walsartan nie hamuje ACE, Znanej rowniez




jako kininaza II, ktora przeksztalca angiotensyne I w angiotensyng II i powoduje rozpad bradykininy.
Nie nalezy oczekiwaé nasilenia efektow ubocznych zwigzanych z dzialaniem bradykininy.

W badaniach klinicznych, w ktérych walsartan byl porownywany z inhibitorami ACE, czgsto$é
wystepowania suchego kaszlu byta znamiennie (P<0,05) mniejsza u pacjentdw leczonych
walsartanem niz u pacjentéw, ktorzy otrzymywali inhibitor ACE (edpowiednio 2,6% w poréwnaniu
do 7,9%). W badaniu klinicznym pacjentéw z suchym kaszlem w wywiadzie, powstalym w trakeie
leczenia inhibitorami ACE, 19,5% os6b otrzymujacych walsartan, 19,0% przyjmujacych tiazydowe
leki moczopgdne i 68,5% pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, skarZylo si¢ na wystgpowanie
kaszlu (P<0,05). Walsartan nie wiaze si¢ ani nie blokuje zadnych innych receptoréw hormonéw ani
kanaléw jonowych, ktore wedlug obecnej wiedzy, odgrywaja wazna role w regulacji sercowo-
naczyniowej.

Nadcisnienie tetnicze _
Podanie walsartanu pacjentom z nadcisnieniem tetniczym powoduje obnizenie ci$énienia t¢tniczego
krwi bez wplywu na czegstosc tetna,

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej u wigkszosci pacjentéw poczatek dziatania hipotensyjnego
wystepuje w ciagu 2 godzin, a maksymalne obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi jest osiggane w ciagu
4-6 godzin, Dzialanie hipotensyjne utrzymuje si¢ przez 24 godziny po przyjeciu dawki. Przy
wielokrotnym podawaniu, maksymalne obnizenie cisnienia tetniczego krwi po kazdej dawce,
zazwyczaj wystepuje w ciagu 2-4 tygodni i utrzymuje sie w czasie dtugotrwatego leczenia,
Skojarzenie z hydrochlorotiazydem znacznie nasila efekt hipotensyjny produktu.

Nagle odstawienie walsartanu nie bylo zwigzane z "nadciénieniem z odb1c1a" lub innymi klinicznymi
dziataniami niepozadanymi.

Niedawno przebyty zawat migsnia sercowego

Badanie VALIANT (Valsartan In Acute Myocardial iNfarcTion Trial) bylo randomizowanym,
kontrolowanym, migdzynarodowym, podwdjnie slepym badaniem przeprowadzonym na 14 703
pacjentach ze $wiezym zawalem migénia sercowego i niewydolnoscia serca potwierdzona objawami
lub badaniem radiologicznym i (lub) dysfunkcja lewej komory serca (stwierdzonej jako zmniejszenie
frakcji wyrzutowej < 40% na podstawie wentrikulografii izotopowej lub < 35% na podstawie badanie
echokardiograficznego lub angiografii komory z uzyciem kontrastu). W okresie od 12 godzin do

10 dni od wystapienia objawow zawalu migénia sercowego, pacjenci byli randomizowani do grupy
otrzymujacej walsartan, kaptopryl lub oba leki. Sredni czas trwania kuraCJl wymosI 2 lata,

Walsartan byl Jednakowo skuteczny Jjak kaptopryl, jezeli chodzi o redukc_]q caikowne_] $miertelnogci
po przebytym zawale migsnia sercowego. Catkowita $miertelnosé byla zblizona w grupie
otrzymujgcej walsartan (19,9%), kaptopryl (19,5%) i walsartan z kaptoprylem (19,3%). Jednoczesne
podawanie kaptoprylu i walsartanu nie przyniosto dodatkowych korzysci w poréwnaniu do leczenia
wylacznie kaptoprylem. Nie zaobserwowano réznic w catkowitej $miertelnoéci pomiedzy
walsartanem i kaptoprylem z uwagi na pleé, wiek, rase, leczenie zastosowane w chwili wystapienia
objawow zawalu migénia sercowego lub choroby wspéltowarzyszace. Walsartan takze opdZniat
i redukowat smiertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych, czestosé hospitalizacji z powodu
niewydolnodci serca, ponownego wystapienia zawalu migénia sercowego, stosowania intensywnej
terapii z powodu zatrzymania krazenia i wystapienie udar6w mézgu niekonczacych sig zgonem.

Nie stwierdzono réznic w catkowitej $miertelnoéei, $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych
oraz wystapienia powiklan sercowo-naczyniowych kiedy podawano beta-bloker tacznie z kombinacja
walsaratnu i kaptoprylu, wylacznie walsartan lub wylacznie kaptopryl. Niezaleznie od stosowania
badanych lekéw, obserwowano redukcj¢ $miertelnosci u pacjentéw otrzymujacych beta-bloker,

"o wskazuje, ze znane korzysci stosowania béta-bloker6w w tej grupie pacjentéw utrzymywatysic [7

w czasie badania.
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Niewydolnosé serca

Val-HeFT bylo randomizowanym, migdzynarodowym, kontrolowanym badaniem klinicznym,

w czasie ktérego walsartan poréwnywany byt z placebo w zakresie czestosci zgondw i powiktan

u pacjentéw z niewydolnodcia serca stopnia I (62%), I (36%) i IV (2%) wedlug klasyfikacji NYHA,
otrzymujacych tradycyjne leczenie i frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) <40% oraz
wewnetrznym wymiarem koficoworozkurczowym lewej komory (LVIDD) >2,9¢m/m’. Terapiami
stosowanymi na poczatku badania byly inhibitory konwertazy angiotensyny (93%), diuretyki (86%),
digoksyna (67%) i beta-blokery (36%). Sredni czas obserwacji wyniost 2 lata. Srednia dawka dobowa
walsartanu w badaniu Val-HeFT wyniosla 254 mg. W badaniu dwoma podstawowymi punktami
koficowymi byly: catkowita §miertelnosé (czas do zgonu) oraz zachorowalno$é na niewydolno$¢ serca
(czas do pierwszego incydentu choroby), definiowana jako zgon, zatrzymanie akcji serca z
reanimacja, hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub dozylne podanie lekéw inotropowych
lub rozszerzajacych naczynia krwionogne przez 4 godziny lub wigcej bez hospitalizacji.

Calkowita $miertelnoé byla zblizona w grupie otrzymujacej walsartan i grupie otrzymujacej placebo.
Pozytywny wplyw na zachorowalno$¢ byt znaczacy (28,8% w grupie otrzymujacej walsartan

w poréwnaniu do 32,1% w grupie otrzymujacej placebo). Podstawowg korzyscia byla redukcja

0 27,5% czasu do pierwszej hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (13,9% w poréwnaniu do
18,5%). Informacja §wiadezaca na korzysé placebo byla widoczna w grupie pacjentéw otrzymujacych
kombinacje trzech lekéw: inhibitora konwertazy angiotensyny, beta-blokera i walsartanu.

Wiekszo$é korzysci obserwowano w grupach pacjentéw nie otrzymujacych ani inhibitora konwertazy
angiotensyny, ani beta-blokera. Czgstosé zgondw byla znaczaco niZsza u pacjentow niestosujacych
inhibitora konwertazy angiotensyny (24,9% w poréwnaniu do 42,5%), a czas do pierwszej
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca byl zredukowany o 53% (13% w poréwnaniu do 26,5%)
w grupie leczonej walsartanem niz w grupie otrzymujace placebo.

Rozpatrujac cala populacje bioraca udziat w badaniu Val-HeFT, znaczace korzysci byly obserwowane
u pacjentéw otrzymujacych walsartan, jesli chodzi o klasyfikacje NYHA i objawy niewydolnosci
serca takie jak dusznosé, zmeczenie, obrzeki i sapanie, w poréwnaniu z placebo. U pacjentoéw
otrzymujacych walsartan, jako$¢ Zycia mierzona jako zmiana warto$ci badania wyj$ciowego

i koficowego w skali Minnesota Living with Heart Failure Quality of Life byla wyzsza niz w grupie
otrzymujacej placebo. Na koficu badania frakcja wyrzutowa u pacjentow otrzymujacych walsartan
byta znaczaco wigksza, a wewnetrzny wymiar koficoworozkurczowy lewej komory znaczaco
zredukowany w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo.

5.2 . Whasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym, walsartan wchlania sig szybko, chociaz iloéci leku, ktére ulegly wehtonigeiu,
réznig sie znacznie. Srednia catkowita biodostepno$é walsartanu wynosi 23%. Walsartan wykazuje
wielowykladnikowa kinetyke procesu eliminacji ((t12.<1 godzina i t; ;s wynosi ok. 9 godzin).

Farmakokinetyka walsartanu w zakresie badanych dawek ma przebieg liniowy. Wielokrotne podanie
walsartanu nie powoduje zmian w jego kinetyce, a jezeli podawany jest raz dziennie - nieznaczna
kumulacje. Obserwowane stezenia w osoczu byly podobne u kobiet i u mezezyzn.

Walsartan silnie wiaze si¢ z biatkami surowicy (94-97%), gléwnie z albuminami. Objgtosé
dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi ok. 17 1. W poréwnaniu z wielko$cia przeptywu krwi przez
watrobe (ok. 30 /), klirens osoczowy jest stosunkowo maty (2 Vh) .Walsartan jest wydalany z z0kcia
i moczem, gléwnie w postaci niezmienionej. Przy normalnej szybkosci przesaczania klgbkowego
(120 m¥/min), klirens nerkowy stanowi ok. 30% catkowitego klirensu osoczowego. Hydroksy-
metabolit zidentyfikowany zostal w osoczu w matych stezeniach (mniej niz 10% AUC walsartanu).

‘Metabolit ten nie jest czynny farmakologicznie: Po podaniu doustnym, 83 % dawki jest wydalane-- -

zkatem i 13% z moczem, gldwnie w postaci niezmienione;.
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W przypadku podania walsartanu z pokarmem, pole pod krzywa w zaleznosci st¢zenia od czasu
(AUC) walsartanu jest zmniejszone o 48%, chociaz od ok. & godzin po podaniu dawki, st¢zenia
walsartanu w surowicy sa podobne w grupie przyjmujacej lek z positkiem i w grupie przyjmujacej lek
na czczo. Zmniejszeniu AUC, nie towarzyszy jednak klinicznie istotne ostabienie efektu leczniczego.

Srednie wartoéci czasu do osiagniecia maksymalnego stezenia i okresu péltrwania walsartanu

u pacjentéw z niewydolnoscia serca sa zblizone do wartosci osiaganych u zdrowych ochotnikéw.
Wartos¢ AUC i stezenia maksymalnego (C,n.) walsartanu sa niemalze wprost proporcjonalne

do przyjetej dawki w klinicznym zakresie dawek (40 do 160 mg dwa razy dziennie). Wspolczynnik
akumulacji wynosi okolo 1,7. Klirens pozorny walsartanu po podaniu doustnym wynosi okolo

4,5 //godz. Wiek pacjenta nie ma wplywu na klirens u pacjentéw z niewydolnoscia serca.

Dane dotyczace pacjentow:

. Pacjenci w podesztym wieku
U niektérych pacjentéw w wieku podeszlym obserwowano nieco zwiekszong ogdlnoustrojowa,
ekspozycj¢ na walsartan w poréwnaniu z osobami mlodymi; pacjentom w podeszlym wieku zaleca sie
mniejszg dawke poczatkows (40 mg).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Zgodnie z oczekiwaniami, kiedy klirens nerkowy stanowi tylko 30% calkowitego klirensu
osoczowego, nie ma korelacji migdzy czynnoscia nerek, a ekspozycja ustroju na walsartan. Zatem

nie ma konieczno$ci odmiennego dawkowania walsartanu v pacjentéw z lagodna niewydolnoscia
nerek (klirens kreatyniny 20-50 mI/min). Ograniczone sa dane dotyczace pacjentdéw z umiarkowanym-
cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek i u tych pacjentow zaleca si¢ dawke poczatkowa 40 mg
walsartanu. Brak natomiast danych odnosnie pacjentow poddawanych dializie. Jednakze, walsartan
wiaze sie silnie z biatkami osocza i jest malo prawdopodobne, aby mégt by¢ usuwany droga dializy.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby

W badaniach farmakokinetycznych u pacjentéw z fagodnymi (n = 6} i umiarkowanymi (n = 5)
zaburzeniami czynnosci watroby, dzialanie walsartanu bylo zwigkszone okolo dwukrotnie

w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Brak danych o stosowaniu walsartanu u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne nie wykazuja specjalnego niebezpieczefistwa u ludzi w oparciu o konwencjonalne
badania nad bezpieczefistwem farmakologii, toksycznosci dawki wielokrotnej, genotoksycznosei,
potencjalnej rakotwérczoscei, toksycznego wplywu na reprodukeje.

W nieklinicznych badaniach bezpieczefistwa, wysokie dawki walsartanu (200 do 600 mg/kg masy
ciala) powodowaly u szczuréw obniZzenie parametréw krwinek czerwonych (liczba erytrocytow,
hemoglobina, hematokryt) i oznaki zmiany w nerkowym przeplywie krwi (nieznaczne podwyzszenie
stezenia mocznika w osoczu, rozrost kanalikéw nerkowych i bazofilia w kanalikach nerkowych

u samecow). W przypadku malp szerokonosych, przy zblizonych dawkach, zmiany byly podobne,
aczkolwiek cigisze, szczegblnic w odniesieniu do nerek, w ktérych rozwingly sie zmiany
nefropatyczne prowadzace do podwyzszonego stezenia mocznika i kreatyniny.

Przerost komérek nérkowych apé.ratu przyklébuézkowégo x#ystépowal u obydwu gatunkéw. Uwaza
si¢, ze wszystkie zmiany byly spowodowane dzialaniem farmakologicznym walsartanu,
powodujacego przedtuzone niedocisnienie tetnicze, szczegblnie u malp szerokonosych. W zakresie

“"dawek terapeutycziych walsartanii stosowanych u ludzi, przerost komérék nerkowych aparatu
przykigbuszkowego, nie wydaje si¢ mie¢ jakiegokolwiek znaczenia.
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Nie ma dowoddéw na mutagennosé, klastogennos¢ i rakotworczosé leku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen: tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Powidon K29-K32

Talk

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka

Alkohol poliwinylowy
Makrogol 3350

Talk '

Lecytyna (zawiera olej sojowy)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek, 26ty (E 172)
Zelaza tlenek, czerwony (E 172).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznosci

2 lata dla tabletek pakowanych w blistry.
30 miesigcy dla tabletek pakowanych w pojemniki polietylenowe.

Blistry: Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywaé w oryginalnym

opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem i wilgocia.

Pojemniki polietylenowe: Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiatlem

i wilgocia,

6.5 Rodzaj i zawarto§é opakowania

Blistry z folii PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkos$¢ opakowan: 7, 14, 28, 56, 98 i 280 tabletek powlekanych.
ije.mnik.i. po.]ietjrle.nowe z wieczkiem z polietylenu.

Wielkosci opakowan: 7, 14, 28, 56, 98 i 280 tabletek powlekanych.

"Nie wszystkie rodzaje opakowar musza znajdowaé sie w obrocie.
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6.6 Szezegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegolnych wymagan. .
Wiszelkie resztki mewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposéb zgodny
z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Nucleus ehf
Naustanesi, 116 Reykjavik
Islandia

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA POPUSZCZENIE DO OBROTU
8 g ~ ASH4g
A6O ey ~ 45430

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

2998. 9 7. 47

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2098 97.47.
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