CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Co-Valsacor, 320 mg + 25 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD ILOSCIOWY I JAKOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 320 mg walsartanu (valsartanum) i 25 mg hydrochlorotiazydu
(hydrochlorothiazidum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 88,83 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Jasnozotte, owalne, dwuwypukte tabletki powlekane z linig podziatu po jednej stronie. Tabletke
mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie nadci$nienia tetniczego pierwotnego u 0so6b dorostych.

Produkt ztozony Co-Valsacor jest wskazany u pacjentow, u ktorych ci$nienie tetnicze nie jest
odpowiednio kontrolowane podczas monoterapii walsartanem lub hydrochlorotiazydem.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka to jedna tabletka powlekana raz na dobe.

Zaleca si¢ oddzielne dostosowanie dawki poszczegolnych sktadnikow. W kazdym przypadku dawke
poszczegolnych sktadnikow nalezy zwickszac stopniowo, aby zmniejszy¢ ryzyko niedoci$nienia
tetniczego i innych dziatan niepozadanych.

Jesli jest to wlasciwe ze wzgledow klinicznych, mozna zaleci¢ bezposrednia zmiang monoterapii na
podawanie produktu ztozonego, u pacjentow, u ktorych monoterapia walsartanem lub
hydrochlorotiazydem nie zapewnia prawidlowej kontroli ci$nienia t¢tniczego, pod warunkiem, ze
dawke poszczegolnych sktadnikéw dostosowano zgodnie z zaleceniami.

Po rozpoczeciu leczenia nalezy oceni¢ reakcje kliniczng na produkt leczniczy Co-Valsacor; jesli
kontrola ci$nienia tgtniczego nie jest wystarczajaca, dawke produktu leczniczego mozna zwigkszy¢
poprzez zwigkszenie dawki ktoregokolwiek ze sktadnikow do maksymalnej dawki 320 mg walsartanu
i 25 mg hydrochlorotiazydu.

Dziatanie obnizajace ci$nienie tetnicze staje si¢ wyrazne w ciggu 2 tygodni.



U wiekszosci pacjentow maksymalne dziatanie obserwuje si¢ w ciggu 4 tygodni. Jednak, niektorzy
pacjenci moga wymagac 4 do 8 tygodni leczenia. Nalezy mie¢ to na uwadze podczas zwigkszania
dawki.

Jesli po 8 tygodniach stosowania produktu leczniczego Co-Valsacor w dawce 320 mg + 25 mg nie
wystapi istotne dziatanie lecznicze, nalezy rozwazy¢ podanie dodatkowego lub innego leku
przeciwnadci$nieniowego (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.515.1).

Sposdb podawania
Produkt leczniczy Co-Valsacor mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positkow. Tabletke
nalezy popi¢ woda.

Szezegolne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci nerek (wspotczynnik przesgczania klgbuszkowego (GFR) >30 ml/min). Ze wzgledu na
zawarto$¢ hydrochlorotiazydu, produkt leczniczy Co-Valsacor jest przeciwwskazany u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (GFR <30 ml/min) i bezmoczem (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby, bez cholestazy, dawka
walsartanu nie powinna by¢ wigksza niz 80 mg (patrz punkt 4.4). U pacjentéw z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby nie ma koniecznosci dostosowywania dawki
hydrochlorotiazydu. Ze wzgledu na zawarto$¢ walsartanu, stosowanie produktu leczniczego Co-
Valsacor jest przeciwwskazane u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby lub z
z6kciowa marskos$ciag watroby i cholestazg (patrz punkty 4.3, 4.4 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku nie jest konieczna zmiana dawki.

Dzieci i mtodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Co-Valsacor u dzieci w wieku ponizej 18 lat ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancije czynne, inne pochodne sulfonamidéw lub na ktérgkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- Drugi i trzeci trymestr ciagzy (punkty 4.4 1 4.6).

- Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby, marsko$¢ zotciowa watroby i cholestaza.

- Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), bezmocz.

- Oporna na leczenie hipokaliemia, hiponatremia, hiperkalcemia i objawowa hiperurykemia.

- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Co-Valsacor z produktami zawierajagcymi
aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniem czynnos$ci nerek
(wspdtczynnik przesaczania kigbuszkowego, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej

Walsartan

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania preparatéw uzupetniajacych potas, diuretykow
oszczedzajacych potas, zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potas lub innych lekow, ktore
mogg zwickszy¢ stgzenie potasu (heparyna, itp.). Zaleca si¢ czgste oznaczanie st¢zenia potasu we
Krwi.




Hydrochlorotiazyd

Podczas leczenia diuretykami tiazydowymi, w tym hydrochlorotiazydem, obserwowano hipokaliemig.
Zaleca si¢ czeste kontrolowanie stezenia potasu w surowicy.

Leczenie diuretykami tiazydowymi, w tym hydrochlorotiazydem, moze wiazac si¢ z hiponatremig i
zasadowicg hipochloremiczng. Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, zwickszajg wydalanie magnezu z
moczem, co moze prowadzi¢ do hipomagnezemii. Diuretyki tiazydowe zmniejszaja wydalanie
wapnia, co moze prowadzi¢ do hiperkalcemii.

W przypadku kazdego pacjenta leczonego diuretykami nalezy, w odpowiednich odstepach czasu,
oznaczac¢ stezenie elektrolitow w surowicy.

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni
Pacjentow przyjmujacych diuretyki tiazydowe, w tym hydrochlorotiazyd nalezy obserwowaé, czy nie
wystepuja u nich kliniczne objawy zaburzen rownowagi wodno-elektrolitowej.

U pacjentow ze znacznym niedoborem sodu i (lub) odwodnionych, np. z powodu przyjmowania
duzych dawek diuretykow, w rzadkich przypadkach, po rozpoczeciu leczenia walsartanem i
hydrochlorotiazydem moze wystapi¢ objawowe niedocisnienie tgtnicze. Przed rozpoczeciem leczenia
produktem zlozonym zawierajacym walsartan i hydrochlorotiazyd nalezy wyréwnac¢ niedobor sodu i
(lub) objetos¢ krwi krazace;.

Pacjenci z ciezka, przewlekla niewydolno$cig serca lub innymi chorobami z pobudzeniem uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron

U pacjentow, u ktorych czynnos$¢ nerek moze zaleze¢ od aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (np. pacjenci z cigzka zastoinowa niewydolnoscia serca), leczenie inhibitorami enzymu
konwertujacego angiotensyne wigzato si¢ ze skapomoczem i (lub) postepujaca azotemia oraz, w
rzadkich przypadkach, z ostrg niewydolnoscia nerek i (lub) zgonem. Ocena pacjentow z
niewydolnos$cig serca lub pacjentow po zawale migsnia sercowego powinna zawsze uwzgledniac
oceng czynnos$ci nerek. Brak do§wiadczen dotyczacych jednoczesnego leczenia walsartanem i
hydrochlorotiazydem pacjentow z cigzka przewlekla niewydolno$cia serca. Dlatego tez nie mozna
wykluczyé¢, ze ze wzglgdu na hamowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron stosowanie
walsartanu i hydrochlorotiazydu mozne powodowac zaburzenia czynnosci nerek. Produktu
leczniczego Co-Valsacor nie nalezy stosowac w tej grupie pacjentow.

Zwezenie tetnicy nerkowej

Produktu leczniczego Co-Valsacor nie nalezy stosowa¢ w leczeniu nadci$nienia tetniczego u
pacjentow z jednostronnym lub obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej lub ze zwezeniem tetnicy
jedynej czynnej nerki, poniewaz moze doj$¢ do zwickszenia stezenia mocznika we krwi i stezenia
kreatyniny w surowicy u tych pacjentow.

Hiperaldosteronizm pierwotny
Produktu leczniczego Co-Valsacor nie nalezy stosowaé u pacjentow z pierwotnym
hiperaldosteronizmem z powodu zahamowania aktywnosci uktadu renina-angiotensyna u tych osob.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi
odplywu z lewej komory

Tak jak w przypadku wszystkich innych lekow rozszerzajacych naczynia krwiono$ne, wskazana jest
szczegoblna ostrozno$¢ u pacjentow, u ktorych wystepuje zwezenie zastawki aorty, zastawki
dwudzielnej lub kardiomiopatia przerostowa z zawegzeniem drogi odptywu z lewej komory.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek z klirensem kreatyniny > 30 ml/min, zmiana dawki nie
jest konieczna (patrz punkt 4.2). W czasie stosowania produktu leczniczego Co-Valsacor u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ okresowe kontrolowanie stezenia potasu, kreatyniny i
kwasu moczowego w surowicy.




Stan po przeszczepieniu nerki
Dotychczas brak doswiadczen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Co-
Valsacor u pacjentow, ktérym niedawno przeszczepiono nerke.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby, bez cholestazy
produkt leczniczy Co-Valsacor nalezy stosowac ostroznie (patrz punkty 4.2 i 5.2). U pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby lub postgpujaca chorobg watroby nalezy ostroznie podawac tiazydy,
poniewaz niewielkie zmiany réwnowagi wodno-elektrolitowej moga wywota¢ §piaczke watrobowa.

Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie

U pacjentow leczonych walsartanem obserwowano obrzek naczynioruchowy, w tym obrzek krtani i
gtosni, powodujacy zwezenie drog oddechowych i (lub) obrzgk twarzy, warg, gardla i (lub) jezyka; u
niektorych z tych pacjentow obrzgk naczynioruchowy wystgpowat wezesniej po zastosowaniu innych
lekow, w tym inhibitoréw ACE. Nalezy natychmiast przerwac¢ leczenie produktem leczniczym Co-
Valsacor u pacjentéw, u ktorych wystapit obrzek naczynioruchowy oraz nie nalezy ponownie
podawac produktu leczniczego Co-Valsacor tym pacjentom (patrz punkt 4.8).

Obrzek naczynioruchowy jelit

U pacjentow leczonych antagonistami receptora angiotensyny Il, w tym walsartanem, notowano
wystepowanie obrzeku naczynioruchowego jelit (patrz punkt 4.8). U tych pacjentow wystepowaly bol
brzucha, nudnos$ci, wymioty i biegunka. Objawy ustgpity po przerwaniu leczenia antagonistami
receptora angiotensyny II. Jesli u pacjenta zostanie rozpoznany obrzegk naczynioruchowy jelit, nalezy
przerwac stosowanie walsartanu z hydrochlorotiazydem i rozpocza¢ odpowiednia obserwacje do czasu
catkowitego ustapienia objawow.

Toczen rumieniowaty uktadowy
Zglaszano przypadki nasilenia lub uaktywnienia uktadowego tocznia rumieniowatego pod wplywem
diuretykow tiazydowych, w tym hydrochlorotiazydu.

Inne zaburzenia metaboliczne

Diuretyki tiazydowe, w tym hydrochlorotiazyd, moga wptywaé na tolerancj¢ glukozy i zwigkszac
stezenie cholesterolu, triglicerydow i kwasu moczowego w surowicy. U pacjentéw z cukrzyca moze
by¢ konieczna zmiana dawki insuliny lub doustnych lekéw hipoglikemizujacych.

Tiazydy moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem, powodujac okresowe i nieznaczne
zwigkszenie stgzenie wapnia w surowicy, bez znanych zaburzen metabolizmu wapnia. Wyrazna
hiperkalcemia moze $wiadczy¢ o nadczynnos$ci przytarczyc. Przed wykonaniem testow czynnosci
przytarczyc nalezy odstawi¢ tiazydy.

Nadwrazliwo$¢ na swiatto

Zglaszano przypadki nadwrazliwosci na swiatto po zastosowaniu diuretykow tiazydowych (patrz
punkt 4.8). Jesli podczas leczenia wystgpi reakcja nadwrazliwosci na $wiatto, zaleca si¢ przerwanie
leczenia. Jesli konieczne jest wznowienie leczenia diuretykiem, zaleca si¢ ochrong miejsc narazonych
na dziatanie promieni stonecznych lub sztucznych promieni UVA.

Cigza
Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il (AIIRAS) w czasie ciazy.

Jesli kontynuacja leczenia AIIRAS nie jest konieczna, u pacjentek planujacych cigze nalezy
zastosowac leczenie innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi o ustalonym bezpieczenstwie
stosowania w okresie cigzy. W przypadku stwierdzenia ciazy, AIIRAs nalezy natychmiast odstawic i
jesli to konieczne, zastosowac¢ alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Informacje ogolne

Nalezy zachowac ostrozno$c¢ u pacjentow, u ktorych wczeéniej wystepowaly reakcje nadwrazliwosci
na innych antagonistow receptorow angiotensyny Il. Reakcje nadwrazliwosci na hydrochlorotiazyd sa
bardziej prawdopodobne u pacjentow z alergig lub astma.
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Nadmierne nagromadzenie ptynu miedzy naczyniéwka a twardéwkg, ostra krotkowzrocznos$¢ i jaskra
wtorna zamknietego kata

Sulfonamidy i leki bedace pochodnymi sulfonamidow moga powodowac¢ reakcje¢ idiosynkratyczng
wywolujaca nadmierne nagromadzenie ptynu migdzy naczyniéwka a twardowka z ograniczeniem pola
widzenia, przejsciowa krotkowzroczno$¢ i ostrg jaskre zamknietego kata. Objawy obejmuja nagle
pogorszenie ostro$ci widzenia lub bol oka, zazwyczaj wystepujace w ciagu kilku godzin lub tygodni
od rozpoczecia leczenia. Nieleczona ostra jaskra zamknigtego kata moze doprowadzi¢ do trwatej
utraty wzroku. Leczenie poczatkowe polega na jak najszybszym przerwaniu stosowania leku. Jesli
ci$nienie wewnatrzgatkowe pozostaje niekontrolowane, nalezy niezwtocznie rozwazy¢ leczenie
zachowawcze lub chirurgiczne. Czynniki ryzyka wystapienia ostrej jaskry zamknigtego kata moga
obejmowac alergi¢ na sulfonamidy lub penicyling w wywiadzie.

Podwoijna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II
(AIIRA) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czynnosci
nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwiazku z tym nie zaleca si¢ podwojnego blokowania
uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 5.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry Zyciowe pacjenta, takie jak czynnos¢
nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczes$nie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny I1.

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skoéry

W dwoch badaniach epidemiologicznych z wykorzystaniem danych z dunskiego krajowego rejestru
nowotworow ztosliwych stwierdzono zwigkszenie ryzyka nieczerniakowych nowotwordéw ztosliwych
skory (NMSC, ang. non-melanoma skin cancer) [raka podstawnokomorkowego (BCC, ang. basal cell
carcinoma) i raka kolczystokomoérkowego (SCC, ang. squamous cell carcinoma)] w warunkach
zwiekszajacego sie tgcznego narazenia organizmu na hydrochlorotiazyd (HCTZ). W mechanizmie
rozwoju NMCS mogg odgrywac role wlasciwosci fotouczulajace HCTZ.

Pacjentow przyjmujacych HCTZ nalezy poinformowac¢ o ryzyku NMSC i zaleci¢ regularne
sprawdzanie, czy na skorze nie pojawily si¢ nowe zmiany, i szybki kontakt z lekarzem w przypadku
stwierdzenia jakichkolwiek podejrzanych zmian skornych. Pacjentom nalezy zaleci¢ podejmowanie
mozliwych dziatan zapobiegawczych w celu minimalizacji ryzyka rozwoju nowotworéw ztosliwych
skory, jak ograniczanie narazania si¢ na dzialanie Swiatta stonecznego i promieniowania UV, a jesli to
niemozliwe - odpowiednig ochrong. Niepokojgce zmiany skorne nalezy niezwlocznie badac z
mozliwo$cig wykonania biopsji z oceng histologicznag. U 0sob, u ktorych w przesztosci wystepowaly
NMSC, moze by¢ konieczne ponowne rozwazenie stosowania HCTZ (patrz rowniez punkt 4.8).

Ostra toksycznos¢ na uktad oddechowy

Po przyjeciu hydrochlorotiazydu notowano bardzo rzadko powazne przypadki ostrej toksycznosci na
uktad oddechowy, w tym zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS, ang. acute respiratory
distress syndrome). Obrzek ptuc zwykle rozwija si¢ w ciggu kilku minut do kilku godzin po przyjeciu
hydrochlorotiazydu. Poczatkowo objawy obejmuja dusznosc¢, goraczke, ostabiong czynnos¢ phuc i
niedocisnienie t¢tnicze. Jesli podejrzewa si¢ rozpoznanie ARDS, nalezy odstawi¢ produkt leczniczy
Co-Valsacor i zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Hydrochlorotiazydu nie nalezy podawaé pacjentom,
u ktorych wezesniej po przyjeciu hydrochlorotiazydu wystapit ARDS.

Produkt leczniczy Co-Valsacor zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy, zaburzeniami wchtaniania glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej tabletce, a wigc mozna powiedziec, ze
zasadniczo ,,nie zawiera sodu”.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcije zwiazane ze stosowaniem walsartanu, jak 1 hydrochlorotiazydu

Niezalecane jednoczesne stosowanie

Lit

Donoszono o przemijajacym zwiekszeniu stezenia litu w surowicy i nasileniu jego toksycznosci
podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i tiazydéw, w tym hydrochlorotiazydu. Z
powodu braku doswiadczen z jednoczesnym stosowaniem walsartanu i litu, nie zaleca si¢ takiego
skojarzenia. Jesli jednak jest ono konieczne, zaleca si¢ uwazne kontrolowanie stezenia litu we krwi.

Jednoczesne stosowanie, ktore wymaga zachowania szczegolnej ostroZznosci

Inne leki przeciwnadcisnieniowe

Produkt ztozony zawierajacy walsartan i hydrochlorotiazyd moze nasila¢ dziatanie innych lekow
przeciwnadcisnieniowych (np. guanetydyny, metylodopy, lekow rozszerzajacych naczynia
krwionos$ne, inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRA), lekow beta-
adrenolitycznych, antagonistow wapnia oraz bezposrednich inhibitorow reniny (DRI).

Aminy presyjne (np. noradrenalina, adrenalina)
Mozliwe ostabienie reakcji na aminy presyjne. Znaczenie kliniczne tego dzialania jest niejasne i
niewystarczajace, aby wykluczy¢ ich stosowanie.

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

W przypadku podawania antagonistow angiotensyny Il i hydrochlorotiazydu jednoczesénie z
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), moze wystapi¢ ostabienie dziatania
przeciwnadci$nieniowego. Ponadto, jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Co-Valsacor i
NLPZ moze prowadzi¢ do pogorszenia czynno$ci nerek oraz zwigkszenia stezenia potasu w surowicy.
Dlatego na poczatku leczenia zaleca si¢ kontrolg czynnos$ci nerek oraz odpowiednie nawodnienie
pacjenta.

Interakcje zwiazane ze stosowaniem walsartanu

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS)

Dane z badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréw ACE, antagonistow receptora
angiotensyny Il lub aliskirenu jest zwiazana z wigksza czesto$cia wystgpowania zdarzen
niepozadanych, takich jak niedocis$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostra
niewydolno$¢ nerek) w porownaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w
monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 5.1).

Niezalecane jednoczesne stosowanie

Diuretyki oszczedzajqce potas, preparaty uzupetniajqce potas, zamienniki soli kuchennej zawierajgce
potas i inne substancje, ktore mogq zwiekszac stezenie potasu

Jesli stosowanie lekow posiadajgcych wplyw na stezenie potasu z walsartanem jest konieczne, zaleca
si¢ kontrolowanie stezenia potasu w osoczu.

Biatka transportujgce

Dane z badan in vitro wskazujg, ze walsartan jest substratem transportera wychwytu watrobowego
OATP1B1/OATP1B3 i transportera wyrzutu watrobowego MRP2. Znaczenie kliniczne tych danych
jest nieznane. Jednoczesne stosowanie inhibitoréw transportera wychwytu (np. ryfampicyny,



cyklosporyny) lub transportera wyrzutu (np. rytonawiru) moze zwigkszy¢ ogolnoustrojowe narazenie
na walsartan. Nalezy zachowa¢ odpowiednig ostrozno$¢ podczas rozpoczynania lub konczenia
leczenia skojarzonego tymi lekami.

Brak interakcji

W badaniach dotyczacych interakcji lekow nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji walsartanu
z ktorakolwiek z nastgpujacych substancji: cymetydyng, warfaryna, furosemidem, digoksyna,
atenololem, indometacyna, hydrochlorotiazydem, amlodyping, glibenklamidem. Digoksyna i
indometacyna mogg wchodzi¢ w interakcje z hydrochlorotiazydem, ktory jest jedng z substancji
czynnych produktu leczniczego Co-Valsacor (patrz interakcje zwigzane ze stosowaniem
hydrochlorotiazydu).

Interakcije zwiazane ze stosowaniem hydrochlorotiazydu

Jednoczesne stosowanie, ktore wymaga zachowania szczegolnej ostroZznosci

Leki wplywajgce na stezenie potasu w surowicy

Dziatanie hipokaliemiczne hydrochlorotiazydu moze by¢ nasilone podczas jednoczesnego stosowania
lekéw moczopednych zwigkszajacych wydalanie potasu z moczem, kortykosteroidéw, srodkow
przeczyszczajacych, ACTH, amfoterycyny, karbenoksolonu, penicyliny G, kwasu salicylowego i jego
pochodnych.

Jesli leki te majg by¢ stosowane jednocze$nie z produktem ztozonym zawierajagcym hydrochlorotiazyd
1 walsartan, zaleca si¢ kontrolowanie stezenia potasu w osoczu (patrz punkt 4.4).

Leki, ktore mogg wywoltac czestoskurcz komorowy typu torsades de pointes

Z powodu ryzyka wystgpienia hipokaliemii hydrochlorotiazyd nalezy podawac¢ ostroznie z lekami,
ktore mogg wywotac czgstoskurcz komorowy typu torsade de pointes, w szczegolnosci z lekami
przeciwarytmicznymi klasy Ia i klasy III oraz niektorymi lekami przeciwpsychotycznymi.

Leki wplywajqce na stezenie sodu w surowicy

Hiponatremiczne dziatanie lekow moczopednych moze by¢ nasilone podczas jednoczesnego
stosowania lekow przeciwdepresyjnych, lekéw przeciwpsychotycznych, lekow
przeciwpadaczkowych, itp. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas dlugotrwalego stosowania tych
lekow.

Glikozydy naparstnicy

Moze wystapi¢ hipokaliemia lub hipomagnezemia wywotana przez tiazydy jako dzialanie niepozadane
sprzyjajace zaburzeniom rytmu serca spowodowanym stosowaniem glikozydow naparstnicy (patrz
punkt 4.4).

Sole wapnia i witamina D

Podawanie diuretykow tiazydowych, w tym hydrochlorotiazydu, z witaming D lub solami wapnia
moze nasila¢ zwigkszenie st¢zenia wapnia w surowicy. Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow
moczopednych z solami wapnia moze powodowac hiperkalcemie¢ u pacjentéw predysponowanych do
wystgpienia hiperkalcemii (np. w przypadku nadczynno$ci przytarczyc, nowotworu ztosliwego lub
stanow zaleznych od witaminy D) poprzez zwigkszenie zwrotnego wchtaniania wapnia w kanalikach.

Leki przeciwcukrzycowe (doustne leki przeciwcukrzycowe i insulina)

Tiazydy moga zmienia¢ tolerancje¢ glukozy. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki lekow
przeciwcukrzycowych.

Metforming nalezy stosowac ostroznie z powodu ryzyka kwasicy mleczanowej wywolanej przez
mozliwg czynno$ciowa niewydolnos$¢ nerek zwigzang ze stosowaniem hydrochlorotiazydu.

Leki beta-adrenolityczne i diazoksyd



Jednoczesne stosowanie diuretykow tiazydowych, w tym hydrochlorotiazydu, z lekami beta-
adrenolitycznymi moze zwigksza¢ ryzyko hiperglikemii. Diuretyki tiazydowe, w tym
hydrochlorotiazyd, moga nasila¢ hiperglikemizujace dziatanie diazoksydu.

Leki stosowane w leczeniu dny moczanowej (probenecyd, sulfinpirazon i allopurynol)
Hydrochlorotiazyd moze zwickszaé stezenie kwasu moczowego w surowicy i dlatego moze by¢
konieczna zmiana dawki lekow zwiekszajacych wydalanie kwasu moczowego z moczem. Moze by¢
konieczne zwickszenie dawki probenecydu lub sulfinpirazonu. Jednoczesne podawanie diuretykow
tiazydowych, w tym hydrochlorotiazydu, moze zwicksza¢ czesto$¢ wystepowania reakcji
nadwrazliwosci na allopurynol.

Leki przeciwcholinergiczne i inne leki wplywajgce na motoryke przewodu pokarmowego

Leki przeciwcholinergiczne (np. atropina, biperyden) moga zwigksza¢ biodostgpnos¢ diuretykow
tiazydowych, prawdopodobnie w wyniku spowolnienia perystaltyki przewodu pokarmowego i
zmniejszenia szybkosci oprozniania zotadka. Natomiast leki prokinetyczne, takie jak cyzapryd, moga
zmniejszac biodostepnos¢ tiazydowych lekéw moczopednych.

Amantadyna
Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, moga zwieksza¢ ryzyko dziatan niepozadanych spowodowanych
przez amantadyne.

Zywice jonowymienne

Kolestyramina i kolestypol zmniejszaja wchtanianie tiazydowych lekow moczopednych, w tym
hydrochlorotiazydu. Moze to doprowadzi¢ do niewystarczajacego dziatania tiazydowych lekow
moczopednych. Jednakze, zastosowanie dawki hydrochlorotiazydu co najmniej 4 godziny przed lub 4-
6 godzin po podaniu zywicy potencjalnie moze zminimalizowac¢ interakcje.

Leki cytotoksyczne
Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, moga zmniejsza¢ wydalanie lekow cytotoksycznych (np.
cyklofosfamidu, metotreksatu) przez nerki i nasila¢ ich dziatanie supresyjne na szpik kostny.

Niedepolaryzujgce leki zwiotczajgce migsnie szkieletowe (np. tubokuraryna)
Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, nasilaja dziatanie srodkéw zwiotczajacych migsnie szkieletowe,
takich jak pochodne kurary.

Cyklosporyna
Jednoczesne leczenie cyklosporyng moze zwigkszac ryzyko hiperurykemii i wystapienia powiktan
typu dny moczanowej.

Alkohol, barbiturany lub opioidy

Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow moczopednych z substancjami, ktore takze maja dziatanie
obnizajgce cisnienie t¢tnicze (np. poprzez zmniejszenie aktywnosci wspotczulnej osrodkowego uktadu
nerwowego lub bezposrednie dzialanie rozszerzajace naczynia krwionosne) moze nasila¢
niedoci$nienie ortostatyczne.

Metylodopa
Zglaszano pojedyncze przypadki niedokrwisto$ci hemolitycznej u pacjentow leczonych jednoczes$nie
metylodopg i hydrochlorotiazydem.

Srodki kontrastujgce z zawartoscig jodu

U pacjentéw z odwonieniem wywotanym diuretykami, istnieje zwickszone ryzyko ostrej
niewydolnos$ci nerek, zwlaszcza po podaniu duzych dawek produktéw zawierajgcych jod. Przed ich
podaniem, pacjenta nalezy odpowiednio nawodnic.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje



Cigza

Walsartan

Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRAs) podczas pierwszego
trymestru ciazy (patrz punkt 4.4). Stosowanie AIIRAs jest przeciwwskazane w drugim i trzecim
trymestrze cigzy (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego po narazeniu na inhibitory ACE
podczas pierwszego trymestru cigzy nie sa jednoznaczne; jednakze nie mozna wykluczy¢
nieznacznego zwigkszenia ryzyka. Chociaz brak danych z kontrolowanych badan epidemiologicznych
dotyczacych ryzyka zwigzanego z zastosowaniem antagonistow receptora angiotensyny Il, podobne
ryzyko moze wystepowac rowniez dla tej grupy lekow. Jesli kontynuacja leczenia AIIRAs nie jest
konieczna, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac inne leki przeciwnadcisnieniowe o
ustalonym bezpieczenstwie stosowania w okresie cigzy. W przypadku stwierdzenia ciazy, AIIRAs

......

Wiadomo, ze stosowanie AIIRAS podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy ma toksyczny wptyw
na ludzki ptoéd (pogorszenie czynno$ci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) oraz
noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedoci$nienie, hiperkaliemia) (patrz takze punkt 5.3).

W przypadku, gdy narazenie na AIIRAs miato miejsce od drugiego trymestru ciazy, zaleca sig¢
wykonanie ultrasonograficznego badania czaszki i czynnosci nerek ptodu.

Noworodki, ktérych matki przyjmowaty AIIRAs, nalezy uwaznie obserwowa¢ z powodu mozliwos$ci
wystapienia niedocisnienia (patrz takze punkty 4.3 i 4.4).

Hydrochlorotiazyd

Doswiadczenie ze stosowaniem hydrochlorotiazydu w czasie cigzy, zwlaszcza w pierwszym
trymestrze, jest ograniczone. Badania na zwierzetach nie sg wystarczajace.

Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. Na podstawie farmakologicznego mechanizmu dziatania
hydrochlorotiazydu, stosowanie go w drugim i trzecim trymestrze moze niekorzystnie wptywac na
perfuzj¢ ptodowo-tozyskowa oraz moze powodowac takie dziatania u ptodu i noworodka, jak
z6ttaczka, zaburzenia rownowagi elektrolitowej i matoptytkowosc.

Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych stosowania walsartanu podczas karmienia piersia. Hydrochlorotiazyd
przenika do mleka kobiet karmiacych piersig. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego
Co-Valascor w czasie karmienia piersia. Zalecane jest inne leczenie, o lepiej ustalonym profilu
bezpieczenstwa podczas karmienia piersia, szczegolnie podczas karmienia noworodka lub wcze$niaka.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu skojarzenia walsartanu i hydrochlorotiazydu na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Podczas prowadzenia pojazdéw lub
obstugiwania maszyn nalezy wzia¢ pod uwagg, ze niekiedy moga wystapi¢ zawroty glowy lub uczucie
zmeczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych i wynikach badan diagnostycznych,
wystepujace czesciej w przypadku skojarzenia walsartanu z hydrochlorotiazydem niz w grupie z
placebo oraz pojedyncze zgtoszenia po wprowadzeniu do obrotu przedstawiono ponizej wedlug
klasyfikacji uktadow i narzadow. Podczas leczenia skojarzonego walsartanem i hydrochlorotiazydem
mogg wystapi¢ dziatania niepozadane zwigzane z kazdym ze sktadnikow stosowanych w monoterapii,
ktérych nie obserwowano w badaniach klinicznych.
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Dziatania niepozadane sa pogrupowane wedtug czestosci wystgpowania, zaczynajac od najczestszych,
zgodnie z nastgpujacg definicja: bardzo czesto (=1/10); czgsto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto
(>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czgstos$¢
nie moze by¢ ustalona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dzialania niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1. Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem skojarzenia
walsartanu i hydrochlorotiazydu

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czgsto Odwodnienie

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo rzadko Zawroty glowy

Niezbyt czgsto Parestezja

Nieznana Omdlenie

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto Niewyrazne widzenie
Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto Szum uszny

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto Niedoci$nienie

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Niezbyt czgsto Kaszel

Nieznana Niekardiogenny obrzgk ptuc
Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo rzadko Biegunka

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Niezbyt czgsto Bol migsni

Bardzo rzadko Bol stawow

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Nieznana Zaburzenia czynno$ci nerek
Zaburzenia ogélne i zmiany w miejscu podania

Niezbyt czgsto Zmeczenie

Badania diagnostyczne

Nieznana Zwigkszone stezenie kwasu moczowego w surowicy,

zwigkszone stezenie bilirubiny i kreatyniny w surowicy,
hipokaliemia, hiponatremia, zwigkszone st¢zenie azotu
mocznikowego we krwi, neutropenia

Dodatkowe informacje o poszczegdlnych substancjach czynnych

Dziatania niepozadane zglaszane wczeSniej po zastosowaniu poszczegdlnych substancji czynnych
produktu leczniczego moga réwniez wystgpowac w przypadku stosowania skojarzenia walsartanu i
hydrochlorotiazydu, nawet, jesli nie obserwowano ich w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu
leku do obrotu.

Tabela 2. Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem walsartanu

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
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Nieznana

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Nieznana

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Nieznana

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto

Zaburzenia naczyn

Nieznana

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czgsto

Bardzo rzadko

Zaburzenia watroby i drog zélciowych
Nieznana

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
Nieznana

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Nieznana

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie
warto$ci hematokrytu, matoptytkowosé

Inne reakcje nadwrazliwosci/ alergiczne, w tym choroba
posurowicza

Zwigkszone stezenie potasu w surowicy, hiponatremia
Zawroty gtowy pochodzenia blednikowego
Zapalenie naczyn krwionos$nych

Bol brzucha
Obrzek naczynioruchowy jelit

Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych
Obrzek naczyniowy, wysypka, $§wiad

Niewydolno$¢ nerek

Tabela 3. Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem
hydrochlorotiazydu

Hydrochlorotiazyd przez wiele lat byt powszechnie stosowany, czesto w dawkach wigkszych niz
zawarte w produkcie leczniczym Co-Valsacor. U pacjentéw leczonych diuretykami tiazydowymi w
monoterapii, w tym hydrochlorotiazydem, obserwowano nastepujace dziatania niepozadane:

Nowotwory lagodne, zloSliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Nieznana

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Rzadko
Bardzo rzadko

Nieznana
Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czgsto

Czesto
Rzadko

Bardzo rzadko

Zaburzenia psychiczne

Rzadko

Zaburzenia ukladu nerwowego
Rzadko

Nieczerniakowe nowotwory zto§liwe skory (rak
podstawnokomoérkowy i rak
kolczystokomorkowy skory)?

Matoptytkowos¢, czasami z plamica

Agranulocytoza, leukopenia, niedokrwisto$¢
hemolityczna, niewydolnos¢ szpiku kostnego

Niedokrwistos$¢ aplastyczna

Reakcje nadwrazliwosci

Hipokaliemia, zwigkszone stezenie lipidow we
krwi (zwlaszcza podczas stosowania wigkszych
dawek)

Hiponatremia, hipomagnezemia, hiperurykemia
Hiperkalcemia, hiperglikemia, cukromocz i
nasilenie zaburzen metabolicznych w przebiegu
cukrzycy

Zasadowica hipochloremiczna

Depresja, zaburzenia snu

Bol glowy, zawroty glowy, parestezja
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Zaburzenia oka
Rzadko
Nieznana

Zaburzenia serca
Rzadko
Zaburzenia naczyn
Czesto

Zaburzenia widzenia

Jaskra ostra zamknigtego kata, nadmierne
nagromadzenie plynu mi¢dzy naczynidowka a
twardowka

Zaburzenia rytmu serca

Niedocisnienie ortostatyczne

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo rzadko

Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto
Rzadko

Bardzo rzadko

Zaburzenia watroby i dréog zélciowych
Rzadko

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Nieznana

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
Czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

Niewydolno$¢ oddechowa, w tym zapalenie
ptuc i obrzek ptuc, zespodt ostrej niewydolnosci
oddechowej (ARDS) (patrz punkt 4.4)

Utrata apetytu, fagodne nudnosci i wymioty

Zaparcie, zaburzenia zotadkowo-jelitowe,
biegunka
Zapalenie trzustki

Cholestaza wewnatrzwatrobowa lub zottaczka

Zaburzenia czynnosci nerek, ostra niewydolno$é
nerek

Pokrzywka i inne postacie wysypki
Nadwrazliwos¢ na §wiatto
Martwicze zapalenie naczyn krwionosnych

i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka,
reakcje przypominajace toczen rumieniowaty
skérny, ponowne uczynnienie tocznia
rumieniowatego skornego

Nieznana Rumien wielopostaciowy
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Nieznana Goraczka, ostabienie
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Nieznana Kurcze migsni
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czesto Impotencja

Nieczerniakowe nowotwory zto$liwe skory. Na podstawie danych dostepnych z badan
epidemiologicznych stwierdzono zwigzek migdzy taczng dawkg HCTZ a wystgpowaniem NMSC
(patrz rowniez punkty 4.415.1).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
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 Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw 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
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Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie walsartanu moze spowodowa¢ znaczne niedoci$nienie tetnicze, co moze prowadzi¢
do zaburzen §wiadomosci, zapasci krazeniowej i (lub) wstrzasu. Ponadto, z powodu przedawkowania
hydrochlorotiazydu moga pojawi¢ si¢ takie objawy przedmiotowe i podmiotowe, jak: nudnosci,
sennos$¢, hipowolemia oraz zaburzenia elektrolitowe, ktérym towarzysza zaburzenia rytmu serca

1 kurcze migsni.

Leczenie

Postepowanie po przedawkowaniu zalezy od czasu przyjecia leku i rodzaju oraz cigzkosci objawow,
najwazniejsze jest ustabilizowanie krazenia.

Jesli wystapi niedocisnienie tetnicze, pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji na plecach i niezwlocznie
uzupetni¢ elektrolity i ptyny.

Walsartan nie moze by¢ usunigty za pomoca hemodializy z powodu silnego wiazania z biatkami
0socza, natomiast hydrochlorotiazyd mozna usuna¢ poprzez dializg.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: preparaty ztozone zawierajgce antagonistow receptoréw angiotensyny IT
i diuretyki, kod ATC: C09DA03

Walsartan+hydrochlorotiazyd

W podwoijnie zaslepionym, randomizowanym badaniu, z grupa kontrolng poddawang aktywnemu
leczeniu, z udziatem pacjentéw niereagujacych wystarczajaco na leczenie walsartanem w dawce

320 mg, obserwowano znaczaco wicksze obnizenie §redniego skurczowego/rozkurczowego cisnienia
tetniczego po zastosowaniu leczenia skojarzonego walsartanem i hydrochlorotiazydem w dawce 320
mg + 25 mg (15,4/10,4 mmHg) lub walsartanem i hydrochlorotiazydem w dawce 320 mg + 12,5 mg
(13,6/9,7 mmHg) w poréwnaniu z walsartanem w dawce 320 mg (6,1/5,8 mmHg).

Statystycznie znaczacg réoznice w obnizaniu skurczowego cis$nienia tetniczego obserwowano rowniez
pomigdzy dawkami 320 mg/25 mg i 320 mg/12,5 mg. Ponadto, znaczaco wigkszy odsetek pacjentow
zareagowat (ci$nienie rozkurczowe krwi < 90 mmHg Iub obnizenie o > 10 mmHg) na
walsartan/hydrochlorotiazyd 320 mg/25 mg (75%) lub walsartan/hydrochlorotiazyd 320 mg/12,5 mg
(69%) w porownaniu z walsartanem 320 mg (53%).

W podwojnie zaslepionym, randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo, ze schematem
czynnikowym, poréwnujacym leczenie skojarzone réznymi dawkami walsartanu z
hydrochlorotiazydem z leczeniem poszczegdlnymi substancjami czynnymi w monoterapii,
obserwowano znaczaco wigksze obnizenie $redniego skurczowego/rozkurczowego cisnienia
tetniczego dla skojarzenia walsartanu i hydrochlorotiazydu w dawce 320 mg + 12,5 mg (21,7/15,0
mmHg) lub walsartanu i hydrochlorotiazydu w dawce 320 mg + 25 mg (24,7/16,6 mmHg) w
poréwnaniu z placebo (7,0/5,9 mmHg), jak réwniez odpowiednimi monoterapiami, tj.
hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg (11,1/9,0 mmHg), hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg
(14,5/10,8 mmHg) oraz walsartanem w dawce 320 mg (13,7/11,3 mmHg). Ponadto, znaczaco wigkszy
odsetek pacjentow zareagowal (rozkurczowe cisnienie krwi <90 mmHg lub obnizenie o >10 mmHg)
po zastosowaniu walsartanu i hydrochlorotiazydu w dawce 320/25 mg (85%) i walsartanu i
hydrochlorotiazydu w dawce 320/12,5 mg (83%) w poréwnaniu z placebo (45%) i odpowiadajaca im
monoterapia, tzn. hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg (60%), hydrochlorotiazydem w dawce

25 mg (66%) i walsartanem w dawce 320 mg (69%).
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W kontrolowanych badaniach klinicznych produktu zlozonego zawierajacego walsartan i
hydrochlorotiazyd wystapito zalezne od dawek zmniejszenie stezenia potasu w surowicy.
Zmniejszenie stgzenia potasu w surowicy wystepowato czesciej u pacjentow, ktorym podawano 25 mg
hydrochlorotiazydu niz u tych, ktérym podawano 12,5 mg hydrochlorotiazydu. W kontrolowanych
badaniach klinicznych z zastosowaniem leczenia skojarzonego walsartanem z hydrochlorotiazydem,
dziatanie hydrochlorotiazydu polegajace na zmniejszeniu stezenia potasu byto ostabione
oszczedzajacym potas dziataniem walsartanu.

Korzystny wplyw walsartanu w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem na $miertelno$¢ i zachorowalno$¢
z powodow sercowo-naczyniowych jest obecnie nieznany. Badania epidemiologiczne wykazaty, ze
dhugotrwate leczenie hydrochlorotiazydem zmniejsza ryzyko wystgpienia choréb i zgonu z powodow
sercowo-naczyniowych.

Walsartan

Walsartan po podaniu doustnym jest aktywnym, specyficznym antagonistg receptora angiotensyny I1
(Angll). Dziata wybiorczo na podtyp receptora AT, ktory odpowiada za znane dziatanie angiotensyny
I1. Zwigkszone stezenie angiotensyny II w osoczu po zablokowaniu receptora AT: przez walsartan
moze stymulowac niezablokowany receptor AT, ktory wydaje si¢ dziata¢ antagonistycznie w
stosunku do receptora AT:. Walsartan nie wykazuje nawet cz¢sciowej aktywnosci agonistycznej
wobec receptora AT; i ma duzo wieksze (okoto 20 000 razy) powinowactwo do receptora AT niz do
receptora AT.. Nie stwierdzono, aby walsartan wiazat si¢ lub blokowat inne receptory hormonéw lub
kanaty jonowe, o ktorych wiadomo, Ze sg istotne w regulacji sercowo-naczyniowe;j.

Walsartan nie hamuje aktywnosci enzymu konwertujacego angiotensyne (ACE), nazywanego kininaza
II, ktory przeksztatca Ang I do Ang II i powoduje rozpad bradykininy. Poniewaz walsartan nie ma
wptywu na ACE, ani nie nasila dziatania bradykininy lub substancji P, jest mato prawdopodobne, aby
podczas stosowania antagonistow angiotensyny Il wystgpowal kaszel. W badaniach klinicznych, w
ktorych porownywano walsartan z inhibitorami ACE, czgsto$¢ wystepowania suchego kaszlu byta
znaczgco (P < 0,05) mniejsza u pacjentow leczonych walsartanem niz u pacjentow leczonych
inhibitorami ACE (2,6% versus 7,9% odpowiednio). W badaniu klinicznym z udzialem pacjentoéw z
suchym kaszlem podczas leczenia inhibitorami ACE w wywiadzie, kaszel wystgpit u 19,5% badanych
przyjmujgcych walsartan i 19,0% badanych przyjmujacych diuretyk tiazydowy, w poréwnaniu z
68,5% badanych leczonych inhibitorem ACE (P < 0,05).

Podawanie walsartanu pacjentom z nadcisnieniem tetniczym prowadzi do obnizenia ci$nienia
tetniczego bez wptywu na tetno. U wigkszosci pacjentdw, po podaniu pojedynczej dawki doustnej,
dziatanie przeciwnadci$nieniowe nastepuje w ciggu 2 godzin, a maksymalne staje si¢ w ciagu 4-6
godzin. Dzialanie przeciwnadci$nieniowe utrzymuje si¢ przez 24 godziny od zazycia dawki. Podczas
wielokrotnego podawania dawek, maksymalne obnizenie ci$nienia tetniczego bez wzgledu na dawke
osiggane jest zwykle w ciggu 2-4 tygodni i utrzymuje sie w czasie dtugotrwalej terapii. Skojarzenie z
hydrochlorotiazydem znacznie nasila dziatanie hipotensyjne.

Nagtle odstawienie walsartanu nie laczy si¢ z wystgpowaniem nadcisnienia z odbicia ani z innymi
klinicznymi dziataniami niepozadanymi.

U pacjentow z nadcis$nieniem tetniczym oraz cukrzyca typu 2 i mikroalbuminurig, walsartan zmniejsza
wydalanie aloumin z moczem. W badaniu MARVAL (ang. Micro Albuminuria Reduction with
Valsartan) oceniano zmniejszenie wydalania albumin z moczem (UAE) po podaniu walsartanu (80-
160 mg/dobe¢) w porownaniu z amlodyping (5-10 mg/dobe) u 332 pacjentéw z cukrzycg typu 2
($rednia wieku: 58 lat; 265 mezezyzn) z mikroalbuminurig (walsartan: 58 pg/min; amlodypina: 55,4
pg/min), prawidtowym lub wysokim ci$nieniem tetniczym i z zachowang czynnoscig nerek
(kreatynina we krwi <120 pmol/l). Po 24 tygodniach UAE zmniejszyto si¢ (p < 0,001) o 42% (-24,2
pg/min; 95% przedziat ufnosci: —40,4 do —19,1%) po podaniu walsartanu i w przyblizeniu o 3% (1,7
pg/min; 95% przedzial ufnosci: —5,6 do 14,9%) po podaniu amlodypiny, mimo podobnego obnizenia
ci$nienia w obu grupach. W badaniu DROP dokonano dalszej oceny skuteczno$ci walsartanu w
zmniejszaniu UAE u 391 pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym (ci$nienie tetnicze =150/88 mmHg),
cukrzyca typu 2, albuminurig ($rednia = 102 pg/min; 20-700 pg/min) i zachowang czynnoscig nerek
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($rednie stezenie kreatyniny w surowicy = 80 umol/l). Pacjentow losowo przydzielono do grup
otrzymujacych jedng z trzech dawek walsartanu (160, 320 i 640 mg/dobe), ktore podawano przez 30
tygodni. Celem badania byto okreslenie optymalnej dawki walsartanu dla zredukowania UAE u
pacjentow z nadci$nieniem t¢tniczym i cukrzyca typu 2. Po 30 tygodniach nastgpito znamienne
zmniejszenie UAE o 36% w stosunku do wartosci poczatkowych podczas stosowania dawki 160 mg
walsartanu (95% przedzial ufnosci: 22 do 47%) 1 0 44% podczas stosowania dawki 320 mg walsartanu
(95% przedziat utnosci: 31 do 54%). Wykazano, ze 160-320 mg walsartanu spowodowato klinicznie
znamienne zmniejszenie UAE U pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczymi i cukrzyca typu 2.

W dwoch duzych, randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych ONTARGET (ang.
ONgoing Telmistartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA
NEPHRON-D (ang. The Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) oceniano jednoczesne
zastosowanie inhibitora ACE z antagonistami receptora angiotensyny I1.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn méozgowych w wywiadzie lub cukrzycg typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzagdow docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udziatem pacjentdéw z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatia cukrzycowa.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowosci oraz $miertelno$ci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w poréwnaniu z
monoterapig. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych lekow,
przytoczone wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistow
receptora angiotensyny 1.

Dlatego tez u pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitoréw ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny Il u pacjentéw z
cukrzycg typu 2 i przewleklg chorobg nerek oraz (lub) z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwickszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaty czgsciej w grupie otrzymujacej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym cigzkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Hydrochlorotiazyd

Miejsce dziatania diuretykow tiazydowych to gtownie nerkowy kanalik krety dystalny. Wykazano, ze
w korze nerkowej znajduje si¢ receptor o duzym powinowactwie, ktory jest gldwnym miejscem
wigzania diuretykow tiazydowych oraz hamowania transportu NaCl w dystalnych nerkowych
kanalikach kretych. Sposob dziatania tiazydow polega na hamowaniu symportu Na*Cl, by¢ moze
przez wspotzawodnictwo o miejsce dla jonu Cl°, co zaburza mechanizm wchtaniania zwrotnego
elektrolitow: bezposrednio - zwigksza wydalanie sodu i chlorkow, w ilosciach w przyblizeniu
rownowaznych oraz posrednio - przez zmnigjszenie objetosci osocza, ktére powoduje zwickszenie
aktywnosci reninowej osocza, wydzielania aldosteronu i wydalania potasu z moczem oraz
zmniejszenie stezenia potasu w surowicy. Mediatorem uktadu renina-aldosteron jest angiotensyna Il,
wiec podczas jednoczesnego podawania walsartanu zmniejszenie stgzenia potasu w surowicy jest
mniej wyrazne niz w przypadku monoterapii hydrochlorotiazydem.

Nieczerniakowe nowotwory zto§liwe skory

Na podstawie danych dostepnych z badan epidemiologicznych stwierdzono zwigzek migdzy taczng
dawka HCTZ a wystepowaniem NMSC. W jednym z badan uczestniczyto 71 533 os6b z BCC i 8 629
0s6b z SCC, ktore poréwnywano z grupami kontrolnymi z tej samej populacji obejmujacymi
odpowiednio 1 430 833 i 172462 osoby. Duzy stopien narazenia na HCTZ (taczna dawka >50 000
mg) wigzat si¢ ze skorygowanym OR dla BCC rzedu 1,29 (95 % CI: 1,23-1,35), a dla SCC rzgdu 3,98
(95 % CI: 3,68-4,31). Stwierdzono wyrazng zalezno$¢ migdzy taczng dawka a skutkiem zar6wno w
przypadku BCC, jak i SCC. W innym badaniu wykazano mozliwy zwigzek stopnia narazenia na
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HCTZ z wystgpowaniem nowotworow ztosliwych warg (SCC): w badaniu porownywano 633
przypadki nowotworoéw ztosliwych warg i 63 067 osob z tej samej populacji tworzacych grupe
kontrolng z zastosowaniem strategii jednoczesnego zbioru ryzyka. Stwierdzono zalezno$¢ miedzy
taczng dawka a odpowiedzig ze skorygowanym OR rzegdu 2,1 (95 % CI: 1,7-2,6), ktére wzrastato do
OR 3,9 (3,0-4,9) w przypadku duzego stopnia narazenia (~25 000 mg) i OR 7,7 (5,7-10,5) dla
najwigkszych tacznych dawek (~100 000 mg) (patrz réwniez punkt 4.4).

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Walsartan+hydrochlorotiazyd

Dostepnos¢ uktadowa hydrochlorotiazydu zmniejsza si¢ o okoto 30%, gdy jest on podawany
jednoczesénie z walsartanem. Wtasciwosci farmakokinetyczne walsartanu nie sg istotnie zmienione
podczas podawania z hydrochlorotiazydem. Interakcja ta nie ma wptywu na skojarzone stosowanie
walsartanu i hydrochlorotiazydu, poniewaz kontrolowane badania kliniczne wykazaty wyrazne
dziatanie przeciwnadci$nieniowe, wigksze niz dziatanie uzyskiwane przez oddzielne podanie
walsartanu, hydrochlorotiazydu lub placebo.

Walsartan

Wchtanianie

Po podaniu doustnym samego walsartanu maksymalne stgzenie w osoczu osiagane jest w ciagu 2-4
godzin. Srednia bezwzgledna biodostepno$é wynosi 23%. Pokarm zmniejsza narazenie (mierzone jako
AUC) na walsartan o okoto 40% i maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) 0 okoto 50%, chociaz od
okoto 8 godziny po podaniu, stezenie walsartanu w osoczu jest podobne w grupie przyjmujacej
produkt leczniczy z positkiem i w grupie przyjmujacej go na czczo. Zmniejszeniu AUC nie
towarzyszy jednak klinicznie istotne ostabienie dziatania leczniczego i dlatego walsartan mozna
podawa¢ zarowno z positkiem, jak i bez.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji walsartanu w stanie stacjonarnym po podaniu dozylnym wynosi okoto 17 litrow,
co wskazuje, ze walsartan nie jest w duzym stopniu dystrybuowany do tkanek. Walsartan silnie wigze
si¢ z biatkami osocza (94-97%), gtdwnie z albuminami.

Metabolizm

Walsartan nie ulega znaczacej biotransformacji, jedynie okoto 20% dawki wydalane jest w postaci
metabolitow. Hydroksymetabolit zostat wykryty w osoczu w matych stezeniach (ponizej 10% pola
pod krzywa (AUC) dla walsartanu). Metabolit ten jest farmakologicznie nieaktywny.

Wydalanie
Walsartan wykazuje wielowyktadniczg kinetyke procesu eliminacji (tv.. <1 h i t.s okoto 9 h).

Walsartan jest wydalany gléwnie z katlem (okoto 83% dawki) i moczem (okoto 13% dawki), przede
wszystkim w postaci niezmienionej. Po dozylnym podaniu, osoczowy klirens walsartanu wynosi
okoto 2 1/h, a klirens nerkowy 0,62 1/h (okoto 30% catkowitego klirensu). Okres pottrwania walsartanu
wynosi 6 godzin.

Hydrochlorotiazyd

Wchtanianie

Wchtanianie hydrochlorotiazydu po podaniu doustnym jest szybkie (tmax 0koto 2 h). Zwigkszenie
$redniej powierzchni pola pod krzywa przebiega liniowo i jest proporcjonalne do dawki w zakresie
dawek terapeutycznych. Wptyw pokarmu na wchtanianie hydrochlorotiazydu, o ile istnieje, ma
niewielkie znaczenie kliniczne. Bezwzgledna biodostepnos¢ hydrochlorotiazydu wynosi 70% po
podaniu doustnym.

Dystrybucja
Pozorna objeto$¢ dystrybucji wynosi 4-8 I/kg.
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Hydrochlorotiazyd znajdujacy si¢ w uktadzie krazenia wigze si¢ z biatkami osocza (40-70%), gtownie
z albuminami. Hydrochlorotiazyd ulega rowniez kumulacji w erytrocytach w ilosci stanowigcej okoto
3-krotnos$¢ stezenia w osoczu.

Woydalanie
Hydrochlorotiazyd jest wydalany gtownie w postaci niezmienionej. Hydrochlorotiazyd jest wydalany

z osocza z okresem poéttrwania wynoszacym w koncowej fazie eliminacji 6-15 godzin. Wielokrotne
podawanie hydrochlorotiazydu nie powoduje zmian jego wlasciwosci kinetycznych, a dawkowanie raz
na dobe skutkuje minimalng kumulacja leku. Ponad 95% wchlonigtej dawki jest wydalane w postaci
niezmienionej z moczem. Klirens nerkowy polega na biernym przesaczaniu i czynnym wydalaniu do
kanalikéw nerkowych.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

U niektorych pacjentéw w podesztym wieku obserwowano nieco wigksze uktadowe narazenie na
walsartan niz u badanych w mtodszym wieku; jednak nie wykazano, by bylo to istotne klinicznie.
Ograniczone dane sugeruja, ze uktadowy klirens hydrochlorotiazydu jest zmniejszony u 0s6b w
podesztym wieku, zaré6wno zdrowych, jak i z nadci$nieniem tetniczym, w poréwnaniu z mtodymi
zdrowymi ochotnikami.

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadku stosowania zalecanych dawek produktu ztozonego zawierajacego walsartan i
hydrochlorotiazyd nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentow ze wspotczynnikiem
przesaczania kigbuszkowego (GFR) w zakresie 30-70 ml/min.

Brak danych dotyczacych stosowania produktu ztozonego zawierajacego walsartan i
hydrochlorotiazyd u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (GFR <30 ml/min) i
pacjentow poddawanych dializoterapii. Walsartan silnie wigze si¢ z biatkami osocza i nie moze by¢
usuniety za pomoca dializy, podczas gdy hydrochlorotiazyd mozna usuna¢ tg droga.

W przypadku wystepowania zaburzen czynnosci nerek zwigksza si¢ $rednie maksymalne stgzenie
hydrochlorotiazydu w 0soczu oraz pole powierzchni pod krzywa, natomiast zmniejsza si¢ tempo
wydalania z moczem. U pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek,
obserwowano 3-krotne zwigkszenie AUC, natomiast u pacjentdw z ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci
nerek, obserwowano 8-krotne zwigkszenie AUC. Stosowanie hydrochlorotiazydu jest
przeciwwskazane u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

W badaniach farmakokinetycznych u pacjentow z tagodnymi (n = 6) do umiarkowanych (n = 5)
zaburzeniach czynnos$ci watroby, narazenie na walsartan byto okoto 2-krotnie wigksze w poréwnaniu
ze zdrowymi ochotnikami (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Brak danych dotyczacych stosowania walsartanu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (patrz punkt 4.3). Choroby watroby nie majg istotnego wplywu na farmakokinetyke
hydrochlorotiazydu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Potencjalna toksyczno$¢ skojarzenia walsartanu i hydrochlorotiazydu po podaniu doustnym byta
badana na szczurach i matpach szerokonosych w badaniach trwajacych do szeSciu miesiecy. Nie
znaleziono dowodow, ktore wykluczatyby stosowanie leku w dawkach terapeutycznych u ludzi.

Zmiany wywotane przez takie skojarzenie w badaniach toksycznos$ci przewlektej najprawdopodobniej
spowodowane byty przez walsartan. Narzagdem docelowym w badaniach toksykologicznych byty
nerki, na ktore wptyw byl bardziej zaznaczony u malp szerokonosych niz u szczuroéw. Skojarzenie
tych substancji prowadzito do uszkodzenia nerek (nefropatia z bazofilig kanalikows, zwickszenie
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stezenia mocznika i kreatyniny w osoczu oraz potasu w surowicy, zwigkszenie objetosci moczu i
stezenia elektrolitow w moczu w przypadku stosowania dawki 30 mg/kg/dobe walsartanu +

9 mg/kg/dobe hydrochlorotiazydu u szczurow i 10 + 3 mg/kg/dobg u matpach szerokonosych),
prawdopodobnie zwigzanego ze zmieniong hemodynamikg nerek. U szczurow dawki te odpowiadaja
0,9 i 3,5-krotnosci maksymalnej zalecanej dawki u ludzi (MRHD) walsartanu i hydrochlorotiazydu
wyrazonej w mg/m?. U malp szerokonosych dawki te odpowiadajg odpowiednio 0,3 i 1,2—krotnosci
MRHD walsartanu i hydrochlorotiazydu wyrazonej w mg/m? (w obliczeniach przyjeto doustng dawke
320 mg/dobg walsartanu w skojarzeniu z 25 mg/dobe hydrochlorotiazydu i maseg ciata pacjenta 60 kg).

Duze dawki walsartanu w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem powodowaty zmniejszenie parametréw
czerwonokrwinkowych (zmniejszenie liczby erytrocytow, stezania hemoglobiny i wartosci
hematokrytu, w przypadku stosowania dawki 100 + 31 mg/kg/dobe¢ u szczuréw i 30 + 9 mg/kg/dobe u
matp szerokonosych). U szczuréw dawki te odpowiadaja odpowiednio 3,0 i 12-krotnosci MRHD
walsartanu i hydrochlorotiazydu wyrazonej w mg/m?. U malp szerokonosych dawki te odpowiadaja
odpowiednio 0,9 i 3,5-krotno$ci MRHD walsartanu i hydrochlorotiazydu wyrazonej w mg/m? (W
obliczeniach przyjeto doustng dawke 320 mg/dobe walsartanu w skojarzeniu z 25 mg/dobe
hydrochlorotiazydu i mase ciata pacjenta 60 Kg).

U malp szerokonosych obserwowano uszkodzenie btony $luzowej zotadka (podczas stosowania dawki
30 + 9 mg/kg/dobg). Skojarzenie to doprowadzito réwniez do hiperplazji tetniczek doprowadzajacych
w nerkach (podczas stosowania dawki 600 + 188 mg/kg/dobe u szczurdéw i 30 + 9 mg/kg/dobe u matp
szerokonosych). U matp szerokonosych dawki te odpowiadajg odpowiednio 0,9 i 3,5-krotnosci
MRHD walsartanu i hydrochlorotiazydu wyrazonej w mg/m?. U szczuréw dawki te odpowiadajg 18 i
73-krotno$ci MRHD walsartanu i hydrochlorotiazydu wyrazonej w mg/m? (w obliczeniach przyjeto
doustng dawke 320 mg/dobe walsartanu w skojarzeniu z 25 mg/dobe¢ hydrochlorotiazydu i masg ciata
pacjenta 60 kg).

Wymienione wyzej dziatanie wydaje si¢ wynika¢ z farmakologicznych whasciwosci duzych dawek
walsartanu (blokada hamowania uwalniania reniny zaleznego od angiotensyny II oraz pobudzenie
komorek wytwarzajacych renine) i rOwniez odnosi si¢ do inhibitorow ACE. Wyniki te wydaja si¢ nie
mie¢ znaczenia dla stosowania walsartanu w dawkach terapeutycznych u ludzi.

Nie oceniano dziatania mutagennego, klastogennego ani rakotworczego skojarzenia walsartanu i
hydrochlorotiazydu, poniewaz brak dowodow $wiadczacych o interakcji migdzy tymi substancjami
czynnymi. Przeprowadzono jednak takie badania oddzielnie dla walsartanu i hydrochlorotiazydu, i nie
wykazatly one dziatania mutagennego, klastogennego ani rakotworczego dla walsartanu oraz nie
wykazaty dziatania mutagennego, klastogennego dla hydrochlorotiazydu. W niektérych modelach
eksperymentalnych odnotowano niejednoznaczne dowody rakotworczego dziatania
hydrochlorotiazydu.

U szczurdow toksyczne dawki walsartanu u matki (600 mg/kg/dobe) podczas ostatnich dni ciazy i
laktacji prowadzity do zmniejszenia przezywalno$ci, mniejszego przyrostu masy ciata i opdznienia
rozwoju (wady rozwojowe malzowiny usznej i przewodu stuchowego zewngtrznego) u potomstwa
(patrz punkt 4.6). Takie dawki u szczurow (600 mg/kg/dobe) sg okoto 18-krotnie wigksze od
maksymalnej zalecanej dawki u ludzi wyrazonej w mg/m? (w obliczeniach przyjeto doustng dawke
320 mg/dobe i masg ciata pacjenta 60 kg). Podobne wyniki uzyskano podczas stosowania
walsartanu/hydrochlorotiazydu u szczurdéw i krolikéw. W badaniach nad rozwojem
embrionalnym/plodowym (Segment II) podczas stosowania walsartanu/hydrochlorotiazydu u
szczurow i krolikow nie wykazano dziatania teratogennego; zaobserwowano jednak toksyczne
dziatanie na ptod potaczone z toksycznym dzialaniem na matke.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
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Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian
Kroskarmeloza sodowa

Powidon K-25

Krzemionka koloidalna bezwodna
Otoczka:

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 4000

Zelaza tlenek zotty (E 172)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKres waznosci

5 lat

6.4 Specjalne $Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blistry z folii PVC/PE/PVDC/Aluminium, w tekturowym pudetku

Opakowania: 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 280, 56x1, 98x1 lub 280x1 tabletek powlekanych
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501, Novo mesto, Stowenia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 17900

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02.03.2011 r.
Data przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26.11.2015 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

14.03.2025
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