CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dipper-Mono, 80 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 80 mg walsartanu (Valsartanum,).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Jasnoczerwona, okragta tabletka powlekana o $rednicy okoto 8,2 mm, ze $cietymi krawedziami, z linig
podziatu po jednej stronie oraz wytloczonym symbolem ,,D” po jednej stronie linii i symbolem ,,V” po
jej drugiej stronie, a takze symbolem ,,NVR” na drugiej stronie tabletki.

Linia podziatu na tabletce utatwia tylko jej rozkruszenie w celu tatwiejszego potknigcia, a nie podziat
na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Nadcisnienie tetnicze

Leczenie samoistnego nadcis$nienia tetniczego u dorostych oraz nadcis$nienia tetniczego u dzieci
i mtodziezy w wieku od 6 do 18 lat.

Stan po $wiezo przebytym zawale migsnia sercowego

Leczenie dorostych pacjentéw w stabilnym stanie klinicznym z objawowg niewydolnoscig serca lub
bezobjawowa niewydolnoscig skurczowa lewej komory serca po $wiezo przebytym (od 12 godzin do
10 dni) zawale migs$nia sercowego (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Niewydolno$¢ serca

Leczenie dorostych pacjentéw z objawowa niewydolno$cia serca, gdy inhibitory ACE nie sa
tolerowane lub jako terapia dodana do inhibitorow ACE u pacjentow nietolerujacych lekoéw beta-
adrenolitycznych, gdy nie mozna zastosowac lekow z grupy antagonistow receptoréw dla
mineralokortykosteroidow (patrz punkty 4.2, 4.4,4.515.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Nadci$nienie tetnicze

Zalecana dawka poczatkowa produktu Dipper-Mono wynosi 80 mg raz na dobe. Dziatanie
przeciwnadci$nieniowe wystgpuje zazwyczaj w ciggu 2 tygodni, ale maksymalne dziatanie uzyskuje
si¢ w ciggu 4 tygodni. U niektorych pacjentdéw, u ktorych nie uzyskano odpowiedniej kontroli
ci$nienia, dawke mozna zwigkszy¢ do 160 mg, a maksymalnie do 320 mg.

Produkt Dipper-Mono mozna réwniez podawaé z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi (patrz
punkty 4.3, 4.4,4.515.1). Dodanie leku moczopgdnego (takiego jak hydrochlorotiazyd) dodatkowo
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obniza cis$nienie tetnicze u tych pacjentow.

Stan po $wiezo przebytym zawale migénia sercowego

U pacjentéw w stabilnym stanie klinicznym leczenie mozna rozpocza¢ juz po 12 godzinach od zawatu
mig$nia sercowego. Po zastosowaniu dawki poczatkowej 20 mg dwa razy na dobe dawke walsartanu
nalezy zwigkszac przez kilka nast¢gpnych tygodni do 40 mg, 80 mg i 160 mg, podawanych dwa razy na
dobe.

Maksymalna docelowa dawka wynosi 160 mg dwa razy na dobe. Zwykle zaleca si¢ uzyskanie dawki
80 mg dwa razy na dobg w ciggu dwoch tygodni od rozpoczecia leczenia, a docelowej dawki
maksymalnej (160 mg dwa razy na dobe) w ciagu trzech miesi¢cy, zaleznie od tolerancji produktu
leczniczego przez pacjenta. Jesli wystapi objawowe niedocisnienie tgtnicze lub zaburzenia czynnosci
nerek, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Walsartan mozna stosowac u pacjentdOw otrzymujacych inne leki stosowane po przebytym zawale
mig$nia sercowego, takie jak leki trombolityczne, kwas acetylosalicylowy, leki beta-adrenolityczne,
statyny i leki moczopedne. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z inhibitorami ACE (patrz punkty
4415.1).

Ocena stanu pacjenta po przebytym zawale mig$nia sercowego powinna zawsze zawieraé oceng
czynnosci nerek.

Niewydolnos$¢ serca

Zalecana dawka poczatkowa produktu Dipper-Mono wynosi 40 mg dwa razy na dob¢. Dawke nalezy
zwigksza¢ w odstgpach co najmniej dwoch tygodni do 80 mg i 160 mg podawanych dwa razy na dobg,
az do uzyskania najwickszej dawki tolerowanej przez pacjenta. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
jednoczesnie stosowanych lekoéw moczopgdnych. Maksymalna dawka dobowa stosowana w badaniach
klinicznych wynosita 320 mg walsartanu w dawkach podzielonych.

Walsartan mozna podawac razem z innymi lekami stosowanymi w leczeniu niewydolnosci serca, lecz
nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania walsartanu z inhibitorem ACE 1 lekiem beta-adrenolitycznym
lub lekiem moczopgdnym oszczgdzajgcym potas (patrz punkty 4.41 5.1).

Ocena stanu pacjentéw z niewydolnoscig serca powinna zawsze zawiera¢ ocen¢ czynnosci nerek.

Dodatkowe informacje dotyczgce szczegolnych grup pacjentow

Osoby w podesztym wieku
Modyfikacja dawki dla pacjentow w podeszlym wieku nie jest konieczna.

Zaburzenia czynnosci nerek

U dorostych pacjentow z klirensem kreatyniny >10 ml/min dostosowanie dawki nie jest konieczne
(patrz punkty 4.415.2).

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie walsartanu i aliskirenu u pacjentdw z zaburzeniami
czynnos$ci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?), patrz punkt 4.3.

Cukrzyca
Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie walsartanu i aliskirenu u pacjentow z cukrzyca

(patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci watroby

Stosowanie produktu Dipper-Mono jest przeciwwskazane u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby, marsko$cig zotciowa 1 u pacjentow z zastojem zokci (patrz punkty 4.3,4.415.2).
U pacjentéw z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby bez zastoju zotci dawka
walsartanu nie powinna by¢ wigksza niz 80 mg.
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Drzieci i mlodziez

Nadcisnienie tetnicze u dzieci 1 mlodziezy

Drzieci i mlodziez w wieku od 6 do 18 lat

Dawka poczatkowa dla dzieci o masie ciala mniejszej niz 35 kg wynosi 40 mg raz na dobe, a 0 masie
ciata 35 kg lub wigkszej wynosi 80 mg raz na dobe. Dawke produktu leczniczego nalezy dostosowaé
w zaleznosci od uzyskanego dzialania przeciwnadcisnieniowego. Maksymalne dawki produktu
leczniczego oceniane w badaniach klinicznych podano w ponizszej tabeli.

W badaniach nie oceniano dawek wigkszych od wymienionych, dlatego nie sg one 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 ponizej 6 lat
Dostepne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, jednak nie ustalono skutecznos$ci
i bezpieczenstwa stosowania produktu Dipper-Mono u dzieci w wieku od 1 roku do 6 lat.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 18 lat z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie badano stosowania produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy z klirensem kreatyniny <30 ml/min
oraz pacjentow poddawanych dializie, dlatego nie zaleca si¢ stosowania walsartanu w tej grupie
wiekowej. Dostosowanie dawki u dzieci i mtodziezy z klirensem kreatyniny wigkszym niz 30 ml/min
nie jest konieczne. Nalezy $cisle kontrolowac czynno$¢ nerek oraz stezenie potasu w surowicy (patrz
punkty 4.415.2).

Stosowanie u dzieci i miodziezy w wieku od 6 do 18 lat z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Podobnie jak u pacjentéw dorostych, stosowanie produktu Dipper-Mono jest przeciwwskazane u
dzieci i mlodziezy z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, zolciowa marskoscia watroby i u
pacjentow z zastojem zolci (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2). Doswiadczenie kliniczne dotyczace
stosowania walsartanu u dzieci i mtodziezy z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci
watroby jest ograniczone. Dawka walsartanu dla tych pacjentow nie powinna by¢ wicksza niz 80 mg.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy z niewydolnoscig serca i po Swiezym zawale miesSnia sercowego
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Dipper-Mono w leczeniu niewydolnosci serca lub §wiezego
zawalu mig¢$nia sercowego u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Sposob podawania
Dipper-Mono mozna przyjmowac¢ niezaleznie od positkéw, popijajac woda.

4.3 Przeciwwskazania

= Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

= Cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby, marsko$¢ watroby i zastoj zolci.

= Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

= Jednoczesne stosowanie produktu Dipper-Mono z produktami leczniczymi zawierajacymi aliskiren
u pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniami czynno$ci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?), patrz
punkty 4.515.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hiperkaliemia
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z suplementami potasu, lekami moczopednymi

oszczedzajagcymi potas, zamiennikami soli zawierajacymi potas lub z innymi lekami, ktére moga
zwigkszy¢ stezenie potasu (m.in. z heparyng). Nalezy kontrolowa¢ stezenie potasu.
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Zaburzenia czynnosci nerek

Dotad brak do$wiadczenia dotyczacego bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego u pacjentow
z klirensem kreatyniny <10 ml/min i pacjentow poddawanych dializie, dlatego walsartan nalezy
stosowac¢ u nich ostroznie. Modyfikacja dawki dla dorostych pacjentow z klirensem kreatyniny

>10 ml/min nie jest konieczna (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie antagonistow receptora angiotensyny (w tym
walsartanu) lub inhibitorow ACE z aliskirenem u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek

(GFR <60 ml/min/1,73 m?), patrz punkty 4.3 i 4.5.

Zaburzenia czynno$ci watroby
Dipper-Mono nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnos$ci watroby bez zastoju zokci (patrz punkty 4.215.2).

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

U pacjentéw ze znacznym niedoborem sodu i (lub) odwodnionych, np. na skutek przyjmowania
duzych dawek lekow moczopgdnych, w rzadkich przypadkach na poczatku leczenia walsartanem
moze wystgpi¢ objawowe niedoci$nienie tetnicze. Niedobory te nalezy wyréwnac przed rozpoczeciem
leczenia produktem Dipper-Mono, na przyktad zmniejszajgc dawke leku moczopednego.

Zwezenie tetnicy nerkowej

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania produktu Dipper-Mono u pacjentéw z obustronnym
zwegzeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki.

Kroétkotrwate podawanie walsartanu 12 pacjentom z wtérnym nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym,
spowodowanym jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej, nie wywotato istotnych zmian
hemodynamicznych w nerkach oraz nie wplyneto na stgzenie kreatyniny w surowicy lub azotu
mocznikowego (BUN) we krwi. Jednak inne leki wptywajace na uktad renina-angiotensyna moga
zwigkszac stezenie mocznika we krwi 1 kreatyniny w surowicy u pacjentéw z jednostronnym
zwezeniem tetnicy nerkowej, dlatego zaleca si¢ kontrolowanie czynnosci nerek u pacjentow leczonych
walsartanem.

Przeszczepienie nerki
Obecnie brak doswiadczenia dotyczacego bezpiecznego stosowania walsartanu u pacjentoOw po
niedawno przebytym przeszczepieniu nerki.

Pierwotny hiperaldosteronizm
Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem nie powinni by¢ leczeni walsartanem, gdyz majg oni

niska aktywnos$¢ uktadu renina-angiotensyna.

Zwezenie zastawki aortalnej 1 dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa zawezajaca

Tak jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia krwionosne, szczego6lna ostroznosc jest
wskazana u pacjentoOw ze zwezeniem zastawki aortalnej lub zastawki dwudzielnej, lub

z kardiomiopatig przerostowg zawezajaca.

Cigza
Nie nalezy rozpoczynaé leczenia antagonistami receptora angiotensyny II (AIIRA) podczas cigzy.

Z wyjatkiem przypadkow wymagajacych leczenia AIIRA, u pacjentek planujacych ciazg nalezy
zastosowac alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa
stosowania w cigzy. W razie stwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie produktu
z grupy AIIRA 1, jesli to wskazane, rozpocza¢ alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 1 4.6).

Stan po §wiezo przebytym zawale migénia sercowego

Jednoczesne stosowanie kaptoprylu i walsartanu nie wykazato zadnej dodatkowej korzysSci, natomiast
zwigkszylo ryzyko dziatan niepozadanych w poréwnaniu do monoterapii kazdym z tych lekow (patrz
punkty 4.2 1 5.1). Dlatego nie zaleca si¢ skojarzonego stosowania walsartanu z inhibitorem ACE.
Nalezy zachowac ostroznos$¢ rozpoczynajgc leczenie pacjentow po zawale migsnia sercowego. Ocena
stanu pacjentow po przebytym zawale migsnia sercowego powinna zawsze obejmowac oceng
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czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Stosowanie walsartanu u pacjentdéw po zawale mig$nia sercowego czesto powoduje niewielkie
zmniejszenie ci$nienia tetniczego krwi, lecz przerwanie leczenia ze wzgledu na utrzymujace si¢
objawy niedoci$nienia nie jest zwykle konieczne pod warunkiem przestrzegania zaleconego
dawkowania (patrz punkt 4.2).

Niewydolnos$¢ serca

Jednoczesne stosowanie produktu Dipper-Mono z inhibitorem ACE moze zwigksza¢ ryzyko dziatan
niepozgdanych, zwlaszcza niedocisnienia tetniczego, hiperkaliemii i zaburzen czynnosci nerek
(wlacznie z ostra niewydolnoscia nerek). U pacjentéw z niewydolnoscig serca jednoczesne stosowanie
inhibitora ACE, leku beta-adrenolitycznego i1 walsartanu nie wykazalo zadnej klinicznej korzysci
(patrz punkt 5.1). Takie leczenie skojarzone wyraznie zwigksza ryzyko dziatan niepozgdanych i
dlatego nie jest zalecane. Nie zaleca si¢ rOwniez terapii potrojnej z zastosowaniem inhibitora ACE,
antagonisty receptora dla mineralokortykosteroidow i walsartanu. Stosowanie takiego potaczenia
powinien nadzorowa¢ specjalista, a podczas leczenia nalezy czesto i doktadnie kontrolowa¢ czynno$é
nerek, stezenie elektrolitdw i ciSnienie tetnicze.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ rozpoczynajgc leczenie pacjentdow z niewydolno$cig serca. Ocena stanu
pacjentow z niewydolnoscig serca powinna zawsze obejmowac ocen¢ czynnosci nerek (patrz punkt
4.2).

Stosowanie walsartanu u pacjentéw z niewydolnos$cig serca czegsto powoduje niewielkie zmniejszenie
ci$nienia tetniczego krwi, ale przerwanie leczenia ze wzglgdu na utrzymujace si¢ objawy
niedocisnienia nie jest zwykle konieczne pod warunkiem przestrzegania zaleconego dawkowania
(patrz punkt 4.2).

U pacjentéw, u ktérych czynno$é nerek moze zaleze¢ od aktywnosci uktadu renina-angiotensyna
(np. u pacjentow z cigzka zastoinowa niewydolnoscig serca), leczenie inhibitorami konwertazy
angiotensyny powodowato oliguri¢ i (Ilub) postepujaca azotemig, a w rzadkich przypadkach ostra
niewydolno$¢ nerek i (lub) zgon pacjenta. Walsartan jest antagonistg angiotensyny II, dlatego nie
mozna wykluczy¢, ze stosowanie produktu Dipper-Mono moze spowodowa¢ zaburzenia czynnos$ci
nerek. Inhibitoréw ACE i antagonistow receptora angiotensyny II nie nalezy stosowac jednoczesnie
u pacjentow z nefropatig cukrzycowa.

Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie

U pacjentéw leczonych walsartanem opisywano obrze¢k naczynioruchowy, w tym obrzek krtani

i glosni, powodujacy niedroznosé¢ drog oddechowych i (lub) obrzgk twarzy, warg, gardta i (lub)
jezyka. U niektorych z nich obrzgk naczynioruchowy wystepowat juz wezesniej po zastosowaniu
innych produktéw leczniczych, w tym inhibitorow ACE. Jesli u pacjenta wystapi obrzek
naczynioruchowy, stosowanie produktu Dipper-Mono nalezy natychmiast przerwac i nigdy juz nie
stosowac u niego walsartanu (patrz punkt 4.8).

Obrzek naczynioruchowy jelit

U pacjentéw leczonych antagonistami receptora angiotensyny II, [w tym walsartanem] notowano
wystepowanie obrzgku naczynioruchowego jelit (patrz punkt 4.8). U tych pacjentow wystgpowaty bol
brzucha, nudnos$ci, wymioty i biegunka. Objawy ustgpily po przerwaniu leczenia antagonistami
receptora angiotensyny II. Je§li u pacjenta zostanie rozpoznany obrz¢k naczynioruchowy jelit, nalezy
przerwac stosowanie walsartanu i rozpocza¢ odpowiednig obserwacje do czasu catkowitego ustgpienia
objawow.

Podwdina blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Dowiedziono, ze jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II
lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocis$nienia t¢tniczego, hiperkaliemii i ostabienia czynnosci nerek
(wlacznie z ostrg niewydolnos$cig nerek). Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania podwajnej blokady
uktadu RAA przez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny
IT lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 i 5.1). Jesli zastosowanie podwojnej blokady jest bezwzglednie
konieczne, leczenie takie powinno by¢ prowadzone pod nadzorem specjalisty, z czesta i Scistg
kontrolg czynnosci nerek, stezenia elektrolitow i ci$nienia tetniczego.

5 SE/H/0813/002/1A/56



Inhibitoréw ACE i antagonistow receptora angiotensyny Il nie nalezy stosowaé jednoczesnie
u pacjentdow z nefropatig cukrzycows.

Drzieci i mlodzieZ

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano stosowania produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy z klirensem kreatyniny <30 ml/min
i pacjentow poddawanych dializie, dlatego stosowanie walsartanu w tej grupie pacjentOw nie jest
zalecane. Modyfikacja dawki dla dzieci i mtodziezy z klirensem kreatyniny >30 ml/min nie jest
konieczna (patrz punkty 4.2 i 5.2). Podczas leczenia walsartanem nalezy $cisle kontrolowa¢ czynno$¢
nerek oraz st¢zenie potasu w surowicy. Dotyczy to zwlaszcza sytuacji, gdy walsartan jest stosowany
u pacjentow z innymi zaburzeniami (gorgczka, odwodnienie), ktdre moga uposledzaé czynnos¢ nerek.
Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie antagonistow receptora angiotensyny (w tym
walsartanu) lub inhibitorow ACE z aliskirenem u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek

(GFR <60 ml/min/1,73 m?), patrz punkty 4.3 i 4.5.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Podobnie jak u dorostych, stosowanie produktu Dipper-Mono jest przeciwwskazane u dzieci 1
mtodziezy z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby, zotciowa marskoscig watroby oraz u
pacjentow z zastojem zolci (patrz punkty 4.3 i 5.2). Doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania
walsartanu u dzieci i mtodziezy z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby jest
ograniczone. Dawka walsartanu dla tych pacjentow nie powinna by¢ wigksza niz 80 mg.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podwdjna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) przez antagonistow receptora
angiotensyny, inhibitory ACE lub aliskiren

Dane z badan klinicznych wykazaty, ze podwojna blokada uktadu RAA przez jednoczesne
zastosowanie inhibitor6w ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu wigze si¢

Z czgstszym wystepowaniem dziatan niepozadanych, tj. niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia

1 ostabiona czynnos¢ nerek (wlacznie z ostra niewydolnoscia nerek) niz po zastosowaniu jednego leku
wplywajacego na czynnos$¢ uktadu RAA (patrz punkty 4.3,4.415.1).

Konieczne jest zachowanie ostroznosci podczas jednoczesnego stosowania antagonistow receptora
angiotensyny (w tym walsartanu) z innymi lekami blokujgcymi uktad RAA, takimi jak inhibitory ACE
lub aliskiren (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie antagonistow receptora angiotensyny (w tym walsartanu) lub inhibitorow
konwertazy angiotensyny z aliskirenem u pacjentéw z cukrzycg lub zaburzeniami czynno$ci nerek

(GFR <60 ml/min/1,73 m?) jest przeciwwskazane, patrz punkt 4.3.

Jednoczesne stosowanie nie jest zalecane

Lit

Podczas jednoczesnego stosowania litu i inhibitorow ACE lub antagonistow receptora angiotensyny 11
(w tym walsartanu) opisywano odwracalne zwigkszenie w surowicy st¢zenia litu oraz jego
toksycznosci. Jesli jednoczesne stosowanie tych lekow jest konieczne, zaleca si¢ uwazne
kontrolowanie st¢zenia litu w surowicy. Istnieje przypuszczenie, ze stosowanie rowniez leku
moczopednego moze dodatkowo zwigkszy¢ ryzyko toksycznego dziatania litu.

Leki moczopedne oszczedzajgce potas, suplementy potasu, zamienniki soli zawierajqce potas oraz inne
substancje, ktore mogq zwigkszy¢ stezenie potasu

Jesli konieczne jest jednoczesne stosowanie walsartanu i produktu leczniczego, wpltywajacego na
stezenie potasu, zaleca si¢ kontrolowanie stezenia potasu w osoczu.
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Jednoczesne stosowanie wymagajgce ostroznosci

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

Podczas jednoczesnego stosowania antagonistow angiotensyny II i NLPZ moze wystapi¢ ostabienie
dziatania przeciwnadci$nieniowego. Ponadto jednoczesne stosowanie antagonistow angiotensyny II

1 NLPZ moze zwigkszy¢ ryzyko pogorszenia czynnosci nerek oraz hiperkaliemii. Dlatego na poczatku
leczenia zalecane jest kontrolowanie czynnosci nerek, a takze odpowiednie nawodnienie pacjenta.

Transportery

Dane uzyskane in vitro wskazuja, ze walsartan jest substratem dla transportera wychwytu
watrobowego OATP1B1/OATP1B3 oraz kanalikowego transportera MRP2 w watrobie. Znaczenie
kliniczne tej obserwacji nie jest znane. Jednoczesne stosowanie inhibitoréw transportera wychwytu
(4j. ryfampicyna, cyklosporyna) lub transportera kanalikowego (tj. rytonawir) moze zwigkszac
ekspozycje ogdlnoustrojowa na walsartan. Nalezy odpowiednio kontrolowaé stan pacjenta na
poczatku lub po zakonczeniu skojarzonego stosowania z tymi produktami leczniczymi.

Inne

W badaniach interakcji walsartanu nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji z zadna
z wymienionych substancji: cymetydyna, warfaryna, furosemidem, digoksynag, atenololem,
indometacyna, hydrochlorotiazydem, amlodypina i glibenklamidem.

Drzieci i mlodziez

W leczeniu nadcis$nienia tetniczego u dzieci i mtodziezy, gdzie czgsto wspotistniejg zaburzenia
czynnosci nerek, zaleca si¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania walsartanu i innych
substancji hamujgcych uktad renina-angiotensyna-aldosteron ze wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszenia
stezenia potasu w surowicy. Nalezy $cisle kontrolowa¢ czynno$¢ nerek oraz stezenie potasu

W SUrOwicy.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora angiotensyny Il (AIIRA) w pierwszym trymestrze
cigzy (patrz punkt 4.4). Stosowanie AIIRA w drugim i trzecim trymestrze cigzy jest przeciwwskazane
(patrz punkty 4.3 1 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze cigzy nie sg rozstrzygajace, jednak nie mozna wykluczy¢
nieznacznego zwigkszenia ryzyka. Wprawdzie brak kontrolowanych danych epidemiologicznych

w odniesieniu do AIIRA, podobne ryzyko moze dotyczy¢ catej tej grupy produktow leczniczych.

Z wyjatkiem konieczno$ci kontynuowania leczenia AIIRA, u pacjentek planujacych cigze nalezy
zastosowac alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa
stosowania w cigzy. W razie stwierdzenia cigzy leczenie AIIRA nalezy natychmiast przerwac i, jesli to
wskazane, rozpocza¢ leczenie alternatywne.

Wiadomo, ze stosowanie AIIRA w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje toksyczne dziatanie
na ludzki ptod (pogorszenie czynno$ci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki)

i noworodka (niewydolnos$¢ nerek, niedocisnienie tgtnicze, hiperkaliemia), patrz takze punkt 5.3.

Jesli narazenie na AIIRA wystgpito od drugiego trymestru cigzy, zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne
czaszki i1 czynnos$ci nerek ptodu.

Nalezy uwaznie obserwowac¢ niemowleta, ktorych matki przyjmowaty AIIRA, ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia niedocisnienia tgtniczego (patrz takze punkty 4.3 1 4.4).

Karmienie piersig
Ze wzgledu na brak dostepnych informacji o stosowaniu walsartanu w okresie karmienia piersia, nie
zaleca si¢ przyjmowania produktu Dipper-Mono, a preferowane jest stosowanie produktéw o lepszym
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profilu bezpieczenstwa w okresie karmienia piersig, zwlaszcza podczas karmienia noworodka lub
wcze$niaka.

Plodnosé

Walsartan nie wplywatl niekorzystnie na sprawno$¢ reprodukcyjng samcow i1 samic szczura po podaniu
doustnym dawek do 200 mg/kg mc./dobe. Dawka ta jest 6-krotnie wigksza od maksymalnej dawki
zalecanej dla ludzi w przeliczeniu na mg/m? pc. (obliczenia zaktadaja podanie doustne dawki

320 mg/dobg pacjentowi o masie ciata 60 kg).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu na zdolnoé¢ prowadzenia pojazdéw. Podczas prowadzenia
pojazdow lub obstugiwania maszyn nalezy bra¢ pod uwage mozliwo$¢ sporadycznego wystepowania
zawrotow gltowy lub znuzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

W kontrolowanych badaniach klinicznych u dorostych pacjentow z nadcisnieniem tetniczym ogdlna
czestos¢ dziatan niepozadanych byta porownywalna z grupg placebo i zgodna z farmakologicznym
dziataniem walsartanu. Czestos¢ dziatan niepozadanych nie miata zwigzku z dawka lub czasem
trwania leczenia, a takze z plcig, wiekiem lub rasg pacjentow.

Dziatania niepozadane opisywane w trakcie badan klinicznych, po wprowadzeniu produktu do obrotu
i w badaniach laboratoryjnych wymieniono nizej zgodnie z klasyfikacjg uktadow i1 narzadow.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug czestosci (najczestsze jako pierwsze), stosujac
nastepujace definicje: bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1000 do
<1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), wiacznie z pojedynczymi
przypadkami. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystepowania objawy niepozadane sg
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zadnym dziataniom niepozadanym opisywanym po wprowadzeniu produktu do obrotu i w badaniach
laboratoryjnych nie mozna byto przypisa¢ czgstosci wystgpowania, dlatego zaliczono je do kategorii
,,CZ¢stos¢ nieznana”.

= Nadcisnienie tetnicze

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czgsto$¢ nieznana Zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie warto$ci
hematokrytu, neutropenia, matoptytkowos¢

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czgsto$¢ nieznana | Nadwrazliwo$é, w tym choroba posurowicza

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czgsto$¢ nieznana | Zwickszenie stezenia potasu w surowicy, hiponatremia

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czesto | Zawroty glowy pochodzenia blednikowego

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto$¢ nieznana | Zapalenie naczyn krwiononych

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czesto | Kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czgsto Bol brzucha

Bardzo rzadko Obrzek naczynioruchowy jelit

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czestos¢ nieznana Zwigkszenie wartosci parametréw czynnosci watroby, w tym
zwigkszenie st¢zenia bilirubiny w surowicy
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Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czestos¢ nieznana Obrzek naczynioruchowy, pecherzowe zapalenie skory, wysypka,
swiad

Zaburzenia mieSniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej

Czgsto$¢ nieznana | Bole miesni

Zaburzenia nerek i dréog moczowych

Czestos¢ nieznana Niewydolno$¢ nerek i zaburzenia czynnos$ci nerek, zwigkszenie

stezenia kreatyniny w surowicy
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto | Uczucie zmeczenia

Drzieci i mlodzieZ

Nadcisnienie tetnicze

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe walsartanu oceniano w dwoch randomizowanych badaniach
klinicznych z podwojnie $lepa proba (oba z dodatkowa faza rozszerzong) i w jednym otwartym
badaniu. W badaniach uczestniczyto 711 pacjentéw pediatrycznych w wieku od 6 do mniej niz 18 lat
z przewlekla chorobg nerek lub bez niej, sposrod ktorych 560 otrzymywato walsartan. Poza
pojedynczymi zaburzeniami ze strony przewodu pokarmowego (takimi jak bol brzucha, nudnosci,
wymioty) oraz zawrotami glowy, nie stwierdzono istotnych roéznic pod wzgledem rodzaju, czestosci
i nasilenia dziatan niepozadanych miedzy profilem bezpieczenstwa u dzieci i mlodziezy w wieku od
6 do mniej niz 18 lat, a wczesniej notowanym profilem bezpieczenstwa u pacjentow dorostych.

Przeprowadzono tgczng analiz¢ danych uzyskanych od 560 pacjentéw pediatrycznych z nadci$nieniem
tetniczym (w wieku od 6 do 17 lat), ktorzy otrzymywali walsartan w monoterapii [n=483] lub
skojarzone leczenie przeciwnadcisnieniowe obejmujace walsartan [n=77]. Sposrod tych pacjentow

85 (15,2%) mialo przewlekta chorobg nerek (poczatkowa warto$¢ GFR <90 ml/min/1,73 m?). Lacznie
45 (8%) pacjentow przerwato udzial w badaniu z powodu dziatan niepozadanych. Dziatania
niepozadane wystapity u 111 (19,8%) pacjentdw; najczgsciej notowano bole gtowy (5,4%), zawroty
glowy (2,3%) 1 hiperkaliemi¢ (2,3%). U pacjentoéw z przewlekla choroba nerek najczesciej
wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi byty hiperkaliemia (12,9%), bole gtowy (7,1%),
zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi (5,9%) 1 niedoci$nienie t¢tnicze (4,7%), a u pacjentow bez
przewleklej choroby nerek byly to bole gtowy (5,1%) i zawroty glowy (2,7%). Dziatania niepozgdane
obserwowano czg¢sciej u pacjentdw otrzymujacych walsartan w skojarzeniu z innymi
przeciwnadcisnieniowymi produktami leczniczymi niz u otrzymujacych walsartan w monoterapii.

Ocena funkcji neuropoznawczych oraz rozwoju dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 16 lat nie
wykazata, aby trwajace do jednego roku leczenie walsartanem miato ogoélnie niekorzystny, istotny
klinicznie wptyw.

W randomizowanym badaniu z podwojnie Slepa proba u 90 dzieci w wieku od 1 roku do 6 lat,
kontynuowanym jako roczne przedtuzone badanie otwarte, odnotowano dwa zgony i pojedyncze
przypadki znacznego zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferaz. Zdarzenia te wystapily w populacji
pacjentdow z istotnymi wspotistniejgcymi chorobami. Nie ustalono zwigzku przyczynowego ze
stosowaniem walsartanu. W drugim badaniu, do ktérego wiaczono losowo 75 dzieci w wieku od

1 roku do 6 lat, nie odnotowano zadnych przypadkow znacznego zwigkszenia aktywnosci
aminotransferaz ani zgonow zwigzanych z leczeniem walsartanem.

Hiperkaliemia wystgpowata czg$ciej u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 lat z przewlekta choroba
nerek.

Profil bezpieczenstwa stwierdzany w kontrolowanych badaniach klinicznych u dorostych pacjentow
po przebytym zawale migsnia sercowego i (lub) z niewydolnoscig serca rdzni si¢ od ogoélnego profilu
bezpieczenstwa obserwowanego u pacjentdw z nadciSnieniem tetniczym. Moze to mie¢ zwiazek

z podstawowa choroba pacjenta. Nizej wymieniono dzialania niepozadane, ktdre wystepowaty

u dorostych pacjentéw po przebytym zawale migsnia sercowego i (lub) z niewydolnoscia serca.
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= Stan po zawale mie$nia sercowego i (lub) niewydolno$¢ serca (badane wylacznie u dorostych)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czestos¢ nieznana

| Matoptytkowosé

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czestos¢ nieznana

| Nadwrazliwo$é, w tym choroba posurowicza

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czgsto

Hiperkaliemia

Czestos¢ nieznana

Zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy, hiponatremia

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego, zawroty glowy przy
zmianie potozenia ciala
Niezbyt czesto Omdlenie, bol glowy

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czesto | Zawroty glowy pochodzenia blednikowego
Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto | Niewydolno$¢ serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Niedocisnienie tetnicze, niedocisnienie ortostatyczne

Czestos¢ nieznana

Zapalenie naczyn krwionosnych

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rédpiersia

Niezbyt czgsto | Kaszel
Zaburzenia zoladka i jelit
Niezbyt czesto Nudnoéci, biegunka

Bardzo rzadko

Obrzek naczynioruchowy jelit

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czesto$¢ nieznana

Zwigkszenie wartosci parametréw czynnosci watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czesto

Obrzek naczynioruchowy

Czestos¢ nieznana

Pecherzowe zapalenie skory, wysypka, swiad

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czestos¢ nieznana

| Bole migsniowe

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto

Niewydolno$¢ nerek i zaburzenia czynno$ci nerek

Niezbyt czgsto

Ostra niewydolnosc¢ nerek, zwigkszenie stezenia kreatyniny w
surowicy

Czestos¢ nieznana

Zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto

| Ostabienie, uczucie zmeczenia

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301, faks:

+ 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie walsartanu moze powodowa¢ znaczne niedocis$nienie tetnicze, z mozliwoscia
zaburzen §wiadomosci, zapasci krgzeniowej i (lub) wstrzasu.
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Leczenie

Postgpowanie lecznicze zalezy od czasu zazycia leku i rodzaju oraz cigzkosci objawow.
Najwazniejsze jest ustabilizowanie krgzenia.

Jesli wystapi niedoci$nienie tgtnicze, pacjenta nalezy utozy¢ na plecach i wyréwnac objetosé krwi
krazace;j.

Usunigcie walsartanu z organizmu metodg hemodializy jest mato prawdopodobne.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci receptora angiotensyny I1.
Kod ATC: C09CA03

Walsartan jest aktywnym po podaniu doustnym, silnym i specyficznym antagonistg receptora
angiotensyny II (Ang II). Dziata wybiorczo na podtyp receptora AT;, odpowiedzialny za znane
dziatania angiotensyny II. Zwigkszone stezenie angiotensyny II w osoczu po zablokowaniu przez
walsartan receptora AT; moze pobudza¢ niezablokowany receptor AT, co wydaje si¢ rownowazy¢
dziatanie receptora AT;. Walsartan nie wykazuje nawet czgsciowej aktywnosci agonistycznej

w stosunku do receptora AT; i ma duzo wigksze (okoto 20 000 razy) powinowactwo do receptora AT
niz do receptora AT,. Nie wiadomo, czy walsartan blokuje lub wigze si¢ z innymi receptorami
hormonalnymi lub kanalami jonowymi o znanej, istotnej roli w regulacji uktadu krazenia. Walsartan
nie hamuje aktywnosci konwertazy angiotensyny (znanej rOwniez jako kininaza II), ktora przeksztatca
angiotensyne I w angiotensyne I i powoduje rozpad bradykininy. Walsartan nie wptywa na
konwertaze angiotensyny i nie nasila dzialania bradykininy lub substancji P. Z tego wzgledu
wywotywanie kaszlu przez antagonistow angiotensyny II jest mato prawdopodobne. W badaniach
klinicznych, w ktorych walsartan byt poréwnywany z inhibitorem ACE, czesto$¢ wystepowania
suchego kaszlu byta znamiennie mniejsza (p<0,05) u pacjentow leczonych walsartanem niz

u pacjentow leczonych inhibitorem ACE (odpowiednio 2,6% vs. 7,9%). W badaniu klinicznym

u pacjentow z suchym kaszlem podczas leczenia inhibitorami ACE w wywiadzie, kaszel wystapit

u 19,5% badanych osob otrzymujacych walsartan i u 19,0% otrzymujacych tiazydowe leki
moczopedne w porownaniu z 68,5% 0s6b leczonych inhibitorem ACE (p<0,05).

Nadci$nienie tetnicze

U pacjentéw z nadcis$nieniem tetniczym walsartan powodowat zmniejszenie ci$nienia bez wptywu na
czestose tetna.

U wigkszoS$ci pacjentow dzialanie przeciwnadci$nieniowe po doustnym podaniu pojedynczej dawki
wystepuje w ciggu 2 godzin, a najwicksze obnizenie cisnienia krwi uzyskuje si¢ w ciggu 4 do

6 godzin. Dzialanie przeciwnadci$nieniowe utrzymuje si¢ przez 24 godziny od podania leku. Po
podaniu dawek wielokrotnych dziatanie przeciwnadci$nieniowe staje si¢ znaczace w ciggu 2 tygodni,
a maksymalne dzialanie uzyskuje si¢ w ciggu 4 tygodni. Dziatanie to utrzymuje si¢ w trakcie
dhugotrwatego leczenia. Istotne, dodatkowe zmniejszenie ci$nienia krwi uzyskuje si¢ dodajac do
schematu leczenia hydrochlorotiazyd.

Nagte odstawienie walsartanu nie wigzato si¢ z nadcisnieniem ,,z odbicia” lub wystgpieniem innych
zdarzen niepozadanych.

Wykazano, ze u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym i cukrzycg typu 2 oraz mikroalbuminurig
walsartan zmniejsza wydalanie albumin w moczu. W badaniu MARVAL (Micro Albuminuria
Reduction with Valsartan) oceniano zmniejszenie wydalania albumin w moczu (ang. UAE - urinary
albumin excretion) po podaniu walsartanu (80-160 mg raz na dob¢) w poréwnaniu z amlodyping
(5-10 mg raz na dobe¢) u 332 pacjentéw z cukrzyca typu 2 (Sredni wiek: 58 lat; 265 mezczyzn)

z mikroalbuminurig (walsartan: 58 pg/min; amlodypina: 55,4 pg/min), prawidtowym lub wysokim
ci$nieniem tetniczym krwi oraz zachowang czynnoscig nerek (st¢zenie kreatyniny we krwi

<120 umol/l). Po 24 tygodniach wartos¢ UAE zmnigjszyta si¢ (p<0,001) o 42% (-24,2 pg/min;
95%CI: —40,4 do —19,1) w grupie otrzymujacej walsartan i o okoto 3% (—1,7 pg/min; 95% CI: -5,6 do
14,9) u pacjentow otrzymujacych amlodyping, mimo Ze zmniejszenie ci$nienia t¢tniczego w obu
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grupach byto podobne.

W badaniu DROP (Diovan Reduction of Proteinuria) badano skuteczno$¢ walsartanu w zmniejszaniu
wartosci UAEu 391 pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym (150/88 mmHg) i cukrzycg typu 2 oraz
albuminurig ($rednio 102 pg/min; zakres 20-700 pg/min) i zachowang czynno$cig nerek ($rednie
stezenie kreatyniny w surowicy 80 umol/l). Pacjentow przydzielono losowo do jednej z 3 grup
otrzymujacej przez 30 tygodni walsartan (w dawce, odpowiednio, 160 mg, 320 mg i 640 mg raz na
dobg). Celem badania byto okreslenie optymalnej dawki walsartanu, ktora zmniejszataby albuminurig¢
u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym i cukrzycg typu 2. Po 30 tygodniach leczenia wartos¢ UAE
byla znaczgco zmniejszona w stosunku do wartosci poczatkowej: o 36% w grupie otrzymujace;j
walsartan w dawce 160 mg (95%CI: 22 do 47%) i 0 44% w grupie otrzymujacej dawke 320 mg
(95%CTI: 31 do 54%). Wnioskiem z badania bylo stwierdzenie, ze walsartan w dawce 160-320 mg
znaczaco klinicznie zmniejsza albuminuri¢ u pacjentdow z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca typu 2.

Stan po §wiezo przebytym zawale migénia sercowego

Badanie VALIANT (ang. VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion) byto randomizowanym,
kontrolowanym, migdzynarodowym badaniem z podwdjnie slepa proba, przeprowadzonym u 14 703
pacjentow z ostrym zawatem mig$nia sercowego i z objawami przedmiotowymi, podmiotowymi lub
radiologicznymi zastoinowej niewydolnos$ci serca i (lub) potwierdzeniem lewokomorowe;j
niewydolnos$ci skurczowej (objawiajgcej si¢ frakcja wyrzutowa serca <40% w wentrykulografii
radioizotopowej lub <35% w echokardiografii lub angiografii kontrastowej). W czasie od 12 godzin
do 10 dni od wystgpienia objawow zawatu migsnia sercowego pacjentow przydzielono losowo do
grupy otrzymujgcej walsartan, grupy otrzymujgcej kaptopryl lub grupy otrzymujacej walsartan

w skojarzeniu z kaptoprylem. Sredni czas leczenia wynosit dwa lata. Pierwszorzedowy punkt
koncowy stanowit czas do wystgpienia zgonu niezaleznie od jego przyczyny.

Walsartan byt rownie skuteczny jak kaptopryl w zmniejszaniu umieralnosci niezaleznej od przyczyny
po zawale mig$nia sercowego. Odsetek zgonow niezaleznie od przyczyny byt podobny we wszystkich
grupach (walsartan 19,9%, kaptopryl 19,5% i walsartan + kaptopryl 19,3%). Skojarzone leczenie
walsartanem i kaptoprylem nie dostarczyto zadnych dodatkowych korzysci w porownaniu do samego
kaptoprylu. Nie stwierdzono réznic w odniesieniu do umieralnosci niezaleznej od przyczyny miedzy
walsartanem a kaptoprylem w zaleznosci od wieku, plci, rasy, leczenia podstawowego lub choroby
podstawowej. Walsartan skutecznie wydtuzat tez czas przezycia i zmniejszal umieralnos¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych, skracal czas hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, czg¢stos$¢
powtornego zawatu migsnia sercowego, przywroconej czynnosci serca po jej zatrzymaniu i udaru
niezakonczonego zgonem (drugorzedowy ztozony punkt koncowy).

Profil bezpieczenstwa walsartanu byt zgodny z przebiegiem klinicznym leczenia pacjentéw z powodu
niedawno przebytego zawatu serca.

W odniesieniu do czynnos$ci nerek, podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy obserwowano u 4,2%
pacjentow leczonych walsartanem, 4,8% pacjentow leczonych walsartanem z kaptoprylem i u 3,4%
pacjentéw leczonych kaptoprylem. Przerwanie leczenia na skutek zaburzen czynnosci nerek roznego
rodzaju miato miejsce u 1,1% pacjentéw leczonych walsartanem, 1,3% pacjentow leczonych
walsartanem z kaptoprylem i u 0,8% pacjentow leczonych kaptoprylem. Ocena czynno$ci nerek
powinna stanowi¢ element oceny stanu pacjentow po przebytym zawale mig$nia sercowego. Nie byto
roéznic w umieralno$ci ze wszystkich przyczyn, umieralno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
chorobowosci, gdy leki beta-adrenolityczne podawano w skojarzeniu z walsartanem i kaptoprylem,

z samym walsartanem lub samym kaptoprylem. Niezaleznie od zastosowanego leku, umieralnos¢ byta
mniejsza w grupie pacjentow leczonych beta-adrenolitykiem, co potwierdza znane korzysci ze
stosowania beta-adrenolitykow w tej populacji.

Niewydolnos$¢ serca

Badanie Val-HeFT (ang. Valsartan Heart Failure Trial) byto randomizowanym, kontrolowanym,
migdzynarodowym badaniem klinicznym, poréwnujacym walsartan z placebo pod wzgledem
chorobowosci 1 umieralnosci u 5010 pacjentéw z niewydolnoscig serca klasy Il wg NYHA (62%),
klasy III (36%) i klasy IV (2%), otrzymujacych standardowe leczenie, z frakcja wyrzutowg lewe;j
komory <40% i wskaznikiem wymiaru koncoworozkurczowgo lewej komory >2,9 cm/m?.
Podstawowe leczenie obejmowato inhibitory ACE (93%), leki moczopedne (86%), digoksyne (67%)
i leki beta-adrenolityczne (36%). Sredni okres obserwaciji wyniost blisko dwa lata. Srednia dobowa
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dawka walsartanu w tym badaniu wynosita 254 mg. Badanie miato dwa pierwszorzedowe punkty
koncowe: $miertelno$¢ ogolng (czas przezycia) oraz umieralno$é i chorobowo$¢ zwigzang z
niewydolnos$cig serca (czas do pierwszego incydentu chorobowego), zdefiniowang jako zgon, nagly
Zgon z reanimacja, hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub dozylne podawanie lekow
inotropowych albo rozszerzajacych naczynia, przez co najmniej 4 godziny, bez hospitalizacji.
Smiertelno$¢ ogdlna byta podobna (réznica nieznamienna) w grupie walsartanu (19,7%) i w grupie
placebo (19,4%). Podstawowg korzys$cig byto zmniejszenie o 27,5% ryzyka w czasie do pierwszej
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (13,9% vs. 18,5%). Wyniki wskazujace wyzszos¢
placebo obserwowano u tych pacjentow, u ktérych zastosowano leczenie skojarzone inhibitorem ACE,
beta-adrenolitykiem i walsartanem.

W podgrupie pacjentow, ktorzy nie otrzymywali inhibitora ACE (n=366) korzysci w odniesieniu do
chorobowosci byty najwigksze. W tej podgrupie $miertelnos¢ ogélna byta znaczaco zmniejszona

(0 33%) w grupie otrzymujacej walsartan w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo (95% CI: -6%
do 58%) (17,3% w grupie walsartanu vs. 27,1% w grupie placebo), a umieralnos¢ i chorobowos¢
Tacznie byly nizsze o 44% (24,9% w grupie walsartanu vs. 42,5% w grupie placebo).

U pacjentéw otrzymujacych inhibitor ACE bez beta-adrenolityku $miertelno$¢ ogolna byta podobna
(réznica nieznamienna) w grupie walsartan (21,8%) i grupie placebo (22,5%). Laczne ryzyko
umieralnosci i chorobowosci byly znamiennie zmniejszone o 18,3% (95% CI: 8% do 28%) w grupie
walsartanu w poréwnaniu z placebo (31,0% vs. 36,3%).

W calej populacji, ktéra wzieta udziat w badaniu Val-HeFT, u pacjentéw leczonych walsartanem
stwierdzono znaczacg poprawe wg kryteriow NYHA, a takze objawow przedmiotowych

i podmiotowych niewydolnosci serca, obejmujacych duszno$¢, uczucie zmegczenia, obrzeki

i trzeszczenia u podstawy ptuc, w porownaniu do pacjentow przyjmujacych placebo. Jakos¢ zycia
pacjentéw leczonych walsartanem byta lepsza niz w grupie placebo, co wykazala zmiana w punktacji
wg Minnesota Living with Heart Failure Quality of Life w stosunku do warto$ci poczatkowe;.

W punkcie koncowym badania frakcja wyrzutowa u pacjentéw leczonych walsartanem byta znaczgco
zwigkszona, wymiar koncoworozkurczowy lewej komory znaczaco zmniejszony w stosunku do
warto$ci poczatkowych w porownaniu z grupa otrzymujaca placebo.

Drzieci i mlodzieZ

Nadcisnienie tetnicze

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe walsartanu oceniano w czterech randomizowanych badaniach
klinicznych z podwdjnie §lepa proba i w jednym badaniu otwartym u 711 pacjentow pediatrycznych
w wieku od 6 do mniej niz 18 lat oraz u 165 dzieci w wicku od 1 roku do 6 lat. Najczestszymi
wspotistniejagcymi chorobami, ktore mogty przyczyni¢ si¢ do rozwoju nadcisnienia t¢tniczego u dzieci
wlaczonych do tych badan, byty zaburzenia nerek i uktadu moczowego oraz otytos¢.

Doswiadczenie kliniczne u dzieci w wieku 6 lat lub starszych

W badaniu klinicznym z udziatem 261 pediatrycznych pacjentow z nadcisnieniem tetniczym w wieku
od 6 do 16 lat, pacjenci o masie ciata <35 kg otrzymywali tabletki walsartanu w dawce dobowej 10, 40
lub 80 mg (dawki mate, $rednie i duze), a pacjenci o masie ciala >35 kg otrzymywali tabletki
walsartanu w dawce dobowej 20, 80 Iub 160 mg (dawki mate, §rednie i duze). Pod koniec
dwutygodniowego okresu leczenia walsartan zmniejszat zarowno skurczowe, jak i rozkurczowe
ci$nienie tetnicze w sposob zalezny od dawki. Ogoélnie, trzy wielkos$ci dawek walsartanu (mate,
srednie i duze) spowodowaly istotne zmniejszenie skurczowego ci$nienia tetniczego wobec wartosci
wyjséciowych o, odpowiednio, 8, 10 i 12 mmHg. Pacjentéw ponownie przydzielono losowo albo do
grupy, ktora w dalszym ciggu otrzymywata t¢ samg dawke walsartanu, albo do grupy otrzymujace;j
tym razem placebo. U pacjentow, ktérzy kontynuowali leczenie $rednimi lub duzymi dawkami
walsartanu, najmniejsze wartosci skurczowego cisnienia tetniczego byly o -4 i -7 mmHg mniejsze od
warto$ci uzyskanych w grupie placebo. U pacjentéw leczonych matymi dawkami walsartanu
najmniejsze skurczowe ci$nienie tetnicze byto podobne do obserwowanego w grupie placebo.
Ogolnie, zalezne od dawki przeciwnadci$nieniowe dzialanie walsartanu bylo spojne we wszystkich
zréznicowanych demograficznie podgrupach.

W innym badaniu klinicznym z udzialem 300 dzieci i mtodziezy z nadci$nieniem tgtniczym w wieku
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od 6 do 18 lat, pacjentow spetniajacych kryteria wlaczenia do badania przydzielono losowo do grupy
otrzymujacej przez 12 tygodni tabletki walsartanu lub enalaprylu. Dzieci o masie ciata migdzy >18 kg
a <35 kg otrzymywaty 80 mg walsartanu lub 10 mg enalaprylu; dzieci o masie ciata od >35 kg do
<80 kg otrzymywaty 160 mg walsartanu lub 20 mg enalaprylu, a dzieciom o masie ciata >80 kg
podawano 320 mg walsartanu lub 40 mg enalaprylu. Zmniejszenie skurczowego cisnienia tgtniczego
bylo poréwnywalne u pacjentow otrzymujacych walsartan i u pacjentdOw leczonych enalaprylem
(odpowiednio 15 mmHg i 14 mmHg) (warto$¢ p <0,0001 w badaniu réwnowaznosci). Podobne
wyniki obserwowano dla rozkurczowego ci$nienia tetniczego, ze zmniejszeniem o 9,1 mmHg

w grupie walsartanu i 8,5 mmHg w grupie enalaprylu.

W trzecim, otwartym badaniu klinicznym obejmujacym 150 pacjentow pediatrycznych

z nadcis$nieniem tetniczym (w wieku od 6 do 17 lat), pacjentom spehniajagcych warunki badania
(ci$nienie skurczowe uwzgledniajace wiek, pte¢ i wzrost rowne lub przekraczajace 95. centyl)
podawano przez 18 miesigcy walsartan w celu oceny bezpieczenstwa stosowania i tolerancji. Sposrod
150 uczestnikow badania, u 41 stosowano réwniez inne leczenie przeciwnadci$nieniowe. Dawke
poczatkowa i podtrzymujgca ustalano na podstawie masy ciala pacjenta. Pacjenci z masg ciata >18 do
<35 kg, >35 do <80 kg i >80 do <160 kg otrzymywali, odpowiednio, 40 mg, 80 mg i 160 mg, a po
tygodniu dawki te zwigkszano odpowiednio do 80 mg, 160 mg i 320 mg. Potowa pacjentow
wlaczonych do badania (50%, n=75) miala przewlekla chorobe nerek, z czego u 29,3% (44) byta to
choroba w stadium 2. (GFR 60-89 ml/min/1,73 m?) lub stadium 3. (GFR 30-59 ml/min/1,73 m?).
Srednie zmniejszenie skurczowego cisnienia tetniczego wyniosto 14,9 mmHg u wszystkich pacjentow
(cis$nienie wyjsciowe 133,5 mmHg), 18,4 mmHg u pacjentéw z przewleklg chorobg nerek (ci$nienie
wyjsciowe 131,9 mmHg) i 11,5 mmHg u pacjentéw bez przewlektej choroby nerek (ci$nienie
wyjsciowe 135,1 mmHg). Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano kontrole ogdlnego ci$nienia
tetniczego (zardwno skurczowe, jak i rozkurczowe cisnienie <95. centyla), byt nieco wickszy w grupie
z przewlekta chorobg nerek (79,5%) niz u pacjentow bez przewleklej choroby nerek (72,2%).

Doswiadczenie kliniczne u dzieci w wieku ponizej 6 lat

Dwa badania kliniczne przeprowadzono u dzieci w wieku od 1 roku do 6 lat (odpowiednio 901 75
uczestnikow). Do badan nie wlaczono dzieci ponizej 1 roku. W pierwszym badaniu skuteczno$¢
walsartanu porownywano z placebo, jednak nie udato si¢ wykazac zaleznosci reakcji na leczenie od
dawki. W drugim badaniu walsartan w wigkszych dawkach powodowat wigksze obnizenie ci$nienia
tetniczego, jednak zaleznos$¢ reakcji na leczenie od dawki nie osiggneta znamiennosci statystycznej,
a roznica migdzy grupa otrzymujgca walsartan a grupa przyjmujaca placebo nie byla istotna. Ze
wzgledu na te niezgodnoS$ci stosowanie walsartanu w tej grupie wiekowej nie jest zalecane (patrz
punkt 4.8).

Europejska Agencja Lekéw (EMA) uchylita obowigzek przedstawienia wynikow badan z walsartanem
we wszystkich podgrupach pacjentow pediatrycznych z niewydolnoscia serca oraz z niewydolnoscia
serca po $wiezo przebytym zawale mig$nia sercowego. Patrz punkt 4.2, informacja dotyczaca
stosowania u dzieci i mtodziezy.

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

W dwoéch duzych, randomizowanych i kontrolowanych badaniach (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] i VA NEPHRON-D
[The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) oceniano jednoczesne stosowanie inhibitora ACE
1 antagonisty receptora angiotensyny I1.

W badaniu ONTARGET uczestniczyli pacjenci z choroba sercowo-naczyniowa lub choroba
naczyniowg mozgu w wywiadzie albo z cukrzycg typu 2 i z potwierdzonymi uszkodzeniami
narzagdowymi, za$ w badaniu VA NEPHRON-D pacjenci z cukrzyca typu 2 i nefropatig cukrzycowa.

Badania nie wykazaly znaczaco korzystnego wplywu na nerki i (lub) uktad sercowo-naczyniowy ani
na $miertelnos¢ pacjentdw, ale ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia
tetniczego byto wigksze niz po zastosowaniu monoterapii. Ze wzgledu na zblizone wtasciwosci
farmakodynamiczne powyzsze wyniki odnosza si¢ rowniez do innych inhibitorow ACE

i antagonistow receptora angiotensyny II.
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Inhibitoréw ACE i antagonistow receptora angiotensyny Il nie nalezy stosowaé jednoczesnie
u pacjentdow z nefropatig cukrzycows.

Badanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) miato na celu okreslenie korzysci z dodania aliskirenu do standardowej terapii inhibitorem
ACE lub antagonistg receptora angiotensyny Il u pacjentow z cukrzyca typu 2 i przewleklg chorobg
nerek, chorobg sercowo-naczyniowa lub obiema chorobami. Badanie zakonczono wczeéniej ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko niepozadanego wyniku terapii. Zaréwno liczba przypadkoéw zgonu

z przyczyn sercowo-naczyniowych i udaru mézgu, jak i czgstos¢ ocenianych dziatan niepozadanych

i ciezkich dzialan niepozadanych (hiperkaliemia, niedoci$nienie t¢tnicze i zaburzenia czynno$ci nerek)
byty wigksze w grupie otrzymujacej aliskiren niz w grupie placebo.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Walsartan podany sam doustnie w postaci tabletek osigga maksymalne stezenie w osoczu w ciggu 2 do
4 godzin, a w postaci roztworu w ciagu 1 do 2 godzin. Srednia catkowita biodostepno$é po podaniu
tabletek i roztworu wynosi, odpowiednio, 23% i 39%. Pokarm zmniejsza ekspozycje (mierzona jako
AUC) na walsartan o okoto 40%, a maksymalne stezenie w 0soczu (Cumax) 0 0koto 50%, jednak po
uplywie okoto 8 godzin po podaniu stezenie walsartanu w osoczu pacjentow, ktorzy przyjeli lek po
positku oraz pacjentow, ktorzy przyjeli lek na czczo, byto zblizone. Zmniejszeniu warto$ci AUC nie
towarzyszy klinicznie istotne ostabienie dziatania leczniczego, dlatego walsartan mozna przyjmowac
podczas positku lub niezaleznie od positkow.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym walsartanu po podaniu dozylnym wynosi okoto 17 litrow,
co wskazuje, ze walsartan nie ulega rozlegtej dystrybucji do tkanek. Walsartan wigze si¢ silnie

z biatkami osocza (94-97%), gtownie z albumina.

Metabolizm

Walsartan nie podlega znaczacemu metabolizmowi, gdyz zaledwie 20% podanej dawki wykrywane
jest w postaci metabolitow. W osoczu wykryto obecnosé hydroksymetabolitu w matych st¢zeniach
(mniej niz 10% wartosci AUC dla walsartanu). Metabolit ten nie jest aktywny farmakologicznie.

Wydalanie
Walsartan wykazuje wielowyktadniczg kinetyke procesu eliminacji (ti2. <1 h i ti2p okoto 9 h).

Wydalany jest gtownie w postaci niezmienionej poprzez z6t¢ z katem (okoto 83% dawki) 1 droga
nerkowa w moczu (okoto 13% dawki). Po podaniu dozylnym klirens osoczowy walsartanu wynosi
okoto 2 1/godzing, a klirens nerkowy 0,62 1/godzing (co stanowi okoto 30% klirensu catkowitego).
Okres poltrwania walsartanu wynosi 6 godzin.

U pacjentéw z niewydolnoscig serca

Sredni czas do uzyskania maksymalnego stezenia i okres pottrwania walsartanu w fazie eliminacji

u pacjentow z niewydolnoscig serca sg podobne do wartosci obserwowanych u zdrowych ochotnikow.
Wartosci AUC 1 Cmax dla walsartanu zwigkszajg si¢ prawie proporcjonalnie do zwigkszajacej si¢ dawki
w klinicznym zakresie dawkowania (od 40 mg do 160 mg dwa razy na dobe). Sredni wspotczynnik
kumulacji wynosi okoto 1,7. Pozorny klirens walsartanu po podaniu doustnym wynosi okoto

4,5 l/godzing. Wiek nie wptywa na warto$¢ klirensu u pacjentdw z niewydolnoscig serca.

Szezegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

U niektorych pacjentéw w podesztym wieku obserwowano nieco zwigkszong ekspozycje
ogoblnoustrojowa na walsartan w por6wnaniu z osobami mtodymi, jednak nie miato to jakiegokolwiek
znaczenia klinicznego.
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Zgodnie z oczekiwaniami w stosunku do substancji, ktorej klirens nerkowy stanowi tylko 30%
catkowitego klirensu osoczowego, nie obserwowano korelacji miedzy czynnoscia nerek

a ogolnoustrojowa ekspozycja na walsartan. Modyfikacja dawki dla pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny >10 ml/min) nie jest zatem konieczna. Ze wzgledu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania walsartanu u pacjentéw, u ktorych klirens kreatyniny jest
mniejszy niz 10 ml/min oraz u pacjentdéw poddawanych dializie, walsartan nalezy stosowac u tych
pacjentow z zachowaniem ostroznosci (patrz punkty 4.2 i 4.4). Walsartan jest w duzym stopniu
zwigzany z bialkami osocza, dlatego usuni¢cie go metoda dializy jest mato prawdopodobne.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby

Okoto 70% wchtonigtej dawki wydalane jest w zotci, zasadniczo w niezmienionej postaci.
Walsartan nie podlega istotnemu metabolizmowi. U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynno$ci watroby obserwowano podwojenie wartosci AUC w porownaniu do
0s6b zdrowych. Nie stwierdzono jednak zadnej zaleznos$ci pomigdzy stezeniem walsartanu

w soczu a stopniem upos$ledzenia czynnosci watroby. Brak danych dotyczacych stosowania
produktu Dipper-Mono u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty
4.2,4314.4).

Drzieci i mlodzieZ

W badaniu z udziatem 26 dzieci i mtodziezy z nadcis$nieniem tetniczym (w wieku od 1 roku do 16 lat),
otrzymujacych pojedyncza dawke zawiesiny walsartanu (§rednio od 0,9 do 2 mg/kg mc., maksymalnie
80 mg), klirens walsartanu (I/h/kg) byl porownywalny w catym zakresie wieku od 1 do 16 lat i byt
podobny do klirensu u dorostych pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy w tej samej postaci.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano stosowania produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy z klirensem kreatyniny <30 ml/min
oraz pacjentdw poddawanych dializie, dlatego nie zaleca si¢ stosowania walsartanu w tej grupie
pacjentéw. Modyfikacja dawki dla dzieci 1 mlodziezy z klirensem kreatyniny >30 ml/min nie jest
konieczna. Podczas leczenia walsartanem nalezy $cisle kontrolowa¢ czynno$¢ nerek oraz stgzenie
potasu w surowicy (patrz punkty 4.2 1 4.4).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego
dziatania rakotwodrczego nie ujawniajg wystepowania szczegolnego zagrozenia dla ludzi. U szczurow
podawanie walsartanu w dawkach toksycznych dla matek (600 mg/kg mc./dobg) w ostatnich dniach
cigzy 1 w okresie laktacji powodowalo mniejszg przezywalnos$¢, mniejsza mase ciata i opdzniony
rozwoj (oddzielenie matzowin usznych i otwarcie przewodu stuchowego) potomstwa (patrz punkt
4.6). Dawki stosowane u szczurow (600 mg/kg mc./dobe) byly okoto 18 razy wigksze od maksymalne;j
dawki zalecanej u ludzi w przeliczeniu na mg/m? pc. (Odpowiada to dawce doustnej 320 mg/dobe

u pacjenta o masie ciata 60 kg).

W nieklinicznych badaniach bezpieczenstwa stosowanie duzych dawek walsartanu (od 200 do

600 mg/kg mc.) powodowato u szczuréw zmniejszenie parametrow czerwonokrwinkowych
(erytrocyty, hemoglobina, hematokryt) i zmiany w hemodynamice nerek (nieznaczne zwigkszenie
stezenia mocznika w osoczu, rozrost kanalikow nerkowych i bazofili¢ u samcéw). Dawki podawane
szczurom (od 200 do 600 mg/kg mc.) sa okoto 6- i 18-krotnie wigksze niz maksymalna dawka
zalecana u ludzi w przeliczeniu na mg/m? pe. (Odpowiada to dawce doustnej 320 mg/dobe u pacjenta
o masie ciata 60 kg). U malp szerokonosych podanie zblizonych dawek wywotywato podobne, cho¢
cigzsze zmiany, zwlaszcza w nerkach, gdzie zmiany doprowadzily do nefropatii, ze zwigkszeniem
stezenia mocznika i kreatyniny. U obydwu gatunkoéw zwierzat obserwowano réwniez rozrost komorek
aparatu przyktebuszkowego. Uznano, ze wszystkie zmiany byly spowodowane farmakologicznym
dziataniem walsartanu, ktory powoduje dlugo utrzymujace si¢ niedocisnienie t¢tnicze, zwlaszcza

u malp szerokonosych. Wydaje si¢, ze rozrost komorek aparatu przyklgbuszkowego nie ma zadnego
znaczenia u ludzi w przypadku stosowania walsartanu w dawkach terapeutycznych.
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Drzieci i mlodziez

Codzienne doustne podawanie nowonarodzonym lub mtodym szczurom (od 7. do 70. dnia po
urodzeniu) walsartanu w dawce wynoszacej zaledwie 1 mg/kg mc./dobe (co stanowi okoto 10-35%
maksymalnej zalecanej dawki dla dzieci i mtodziezy, 4 mg/kg mc./dobe, obliczonej na podstawie
ekspozycji ogdlnoustrojowej) spowodowato trwale, niecodwracalne uszkodzenie nerek. Wyzej
wymienione dziatania stanowig przewidywane nasilenie dziatan farmakologicznych inhibitoréw
konwertazy angiotensyny oraz antagonistow receptora 1 angiotensyny II; dziatania te obserwuje si¢
podczas leczenia szczuréw w pierwszych 13 dniach zycia. Okres ten pokrywa si¢ z 36. tygodniem
cigzy u ludzi, a sporadycznie moze wydtuzy¢ si¢ do 44 tygodni od poczecia. W badaniu na mtodych
osobnikach szczury otrzymywaty dawki walsartanu do 70. dnia po urodzeniu i nie mozna wykluczy¢
wplywu leczenia na dojrzewanie nerek (4-6 tygodni po urodzeniu). U ludzi czynnosciowe dojrzewanie
nerek jest procesem zachodzacym w pierwszym roku zycia, dlatego nie mozna wykluczy¢, ze dane te
maja znaczenie kliniczne dla dzieci w wieku <1 roku, podczas gdy dane niekliniczne nie budza
zastrzezen w odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania leku u dzieci starszych niz 1 rok.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 8000

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blister z folii PVC/PVDC

Blister z folii PVC/PE/PVDC

Blister z folii PA/Aluminium/PVC

Wszystkie blistry sa powleczone folig aluminiowa zapieczetowana na goraco lakierem (winyl/akryl).

Wielkos¢ opakowan:
Jedno opakowanie zawiera 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 50x1, 56, 60, 84, 90, 98, 100 lub 280 tabletek
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powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 17785

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.01.2011 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18.10.2017 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

23.01.2025 r.
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