CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWAPRODUKTU LECZNICZEGO

ApoValsart HCT, 160 mg + 25 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 160 mg walsartanu i 25 mg hydrochlorotiazydu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Brazowe tabletki powlekane o ksztatcie przypominajacym zmodyfikowana kapsultke, z wyttoczonym
napisem ,,APO” po jednej stronie i,,160/25” po drugie;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie samoistnego nadcis$nienia tetniczego u dorostych.

ZYozony produkt leczniczy ApoValsart HCT o ustalonej dawce jest wskazany do stosowania u
pacjentéw, u ktérych cisnienie tetnicze krwi nie jest wystarczajaco wyrdwnane podczas leczenia
walsartanem lub hydrochlorotiazydem, stosowanymi w monoterapii.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego ApoValsart HCT, 160 mg + 25 mg to 1 tabletka powlekana raz
na dobg. Zaleca si¢ indywidualne dostosowanie poszczegolnych substancji czynnych produktu
leczniczego. W kazdym przypadku nalezy stopniowo zwigksza¢ dawke poszczegolnych substancii,
aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia hipotonii i innych dziatan niepozadanych.

Jesli jest to klinicznie uzasadnione, mozna rozwazy¢ bezposrednia zmiang monoterapii na leczenie
produktem ztozonym o ustalonej dawce u pacjentdow, u ktérych ci$nienie krwi nie jest wystarczajaco
wyrownane za pomoca walsartanu lub hydrochlorotiazydu w monoterapii, pod warunkiem, ze produkt
ten zastosuje si¢ w dawce, ktora zostala wczesniej dobrana dla kazdego sktadnika indywidualnie.

Po rozpoczeciu leczenia nalezy oceni¢ reakcje kliniczng pacjenta na terapig¢ produktem leczniczym
ApoValsart HCT. Jesli ci$nienie t¢tnicze nadal pozostaje niewyrownane, dawke produktu leczniczego
mozna zwigkszy¢ poprzez zwigkszenie dawki kazdego ze sktadnikéw, az do uzyskania dawki
maksymalnej potaczenia walsartanu z hydrochlorotiazydem, wynoszacej 320 mg + 25 mg.

Zauwazalne dziatanie hipotensyjne wystepuje w ciagu 2 tygodni.
U wigkszos$ci pacjentow dziatanie maksymalne wystepuje w okresie 4 tygodni. U niektorych

pacjentow moze by¢ jednak konieczne leczenie trwajace od 4 do 8 tygodni, co nalezy wzia¢ pod
uwagge przy dostosowaniu dawki.



Sposéb podawania
ApoValsart HCT mozna przyjmowac niezaleznie od positkow; produkt leczniczy nalezy popija¢ woda.

Szczegdlne grupy pacjentow:

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek:

Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u pacjentdow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynno$ci nerek (klirens kreatyniny co najmniej 30 ml/min). Ze wzgledu na zawarto$¢
hydrochlorotiazydu stosowanie produktu leczniczego ApoValsart HCT jest przeciwwskazane u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkty 4.3, 4.41 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby:

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby przebiegajacymi bez
cholestazy nie nalezy stosowa¢ dawek wigkszych niz 80 mg walsartanu na dobg (patrz punkt 4.4).
Stosowanie produktu leczniczego ApoValsart HCT jest przeciwwskazane u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2).

Pacjenci w podesziym wieku:
Nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania u pacjentéw w podeszitym wieku.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy:
Nie zaleca si¢ stosowania produktu ApoValsart HCT u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci.

4.3 Przeciwwskazania

*  Nadwrazliwo$¢ na walsartan, hydrochlorotiazyd, inne produkty lecznicze bgdace pochodnymi
sulfonoamid6éw lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza (wymieniong w punkcie 6.1).

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

*  Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby, marsko$¢ watroby i zastoj zotci.

*  Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min), bezmocz.
*  Oporna na leczenie hipokaliemia, hiponatremia, hiperkalcemia i objawowa hiperurykemia.

44 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania
Zmiany stezenia elektrolitow w surowicy:

Walsartan:

Nie zaleca sig jednoczesnego stosowania z suplementami potasu, lekami moczopgednymi
oszczgdzajacymi potas, zamiennikami soli kuchennej zawierajacymi potas lub z innymi produktami,
ktore moga zwigkszaé stezenie potasu (m.in. z heparyna).

Nalezy kontrolowac¢ stgzenie potasu.

Hydrochlorotiazyd:
Informowano o wyst¢gpowaniu hipokaliemii podczas leczenia tiazydowymi lekami moczopgednymi, w
tym hydrochlorotiazydem. Zaleca sig czg¢ste kontrolowanie stgzenia potasu w surowicy.

Leczenie tiazydowymi lekami moczopednymi, w tym hydrochlorotiazydem, wiaze si¢

z wystgpowaniem hiponatremii i alkalozy hipochloremicznej. Tiazydowe leki moczopedne, w tym
hydrochlorotiazyd, zwigkszaja wydalanie magnezu z moczem, co moze prowadzi¢ do
hipomagnezemii. Podczas stosowania tiazydowych lekow moczopednych zmniejsza si¢ wydalanie
wapnia, co moze spowodowac¢ hiperkalcemig.

Podobnie, jak podczas stosowania innych lekow moczopgdnych, nalezy regularnie kontrolowaé
stezenie elektrolitOw w surowicy.



Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni:

Nalezy obserwowac pacjentow stosujacych tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd,
czy nie wystepuja u nich objawy kliniczne $wiadczace o zaburzeniach rownowagi wodno-
elektrolitowe;.

Rzadko, u pacjentow ze znacznym niedoborem sodu i (lub) odwodnionych, np. z powodu stosowania
duzych dawek lekoéw moczopednych, na poczatku terapii produktem leczniczym ApoValsart HCT
moze wystapi¢ objawowa hipotonia. Przed rozpoczgciem terapii produktem leczniczym Apo Valsart
HCT nalezy wyrowna¢ niedobory sodu i ptynow.

Pacjenci z ciezkq przewleklq niewydolnosciq serca lub innymi stanami zwiqzanymi z pobudzeniem
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron:

U pacjentdéw, u ktérych czynno$¢ nerek moze zaleze¢ od czynnosci uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (np. u pacjentow z ci¢zka zastoinowa niewydolnos$cia serca), leczenie inhibitorami
konwertazy angiotensyny wiazato si¢ z wystapieniem oligurii i (lub) postgpujacej azotemii oraz,
rzadko, z ostra niewydolno$cia nerek. Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
ApoValsart HCT u pacjentéw z cigzka przewlekta niewydolnos$cia serca.

Nie mozna wykluczy¢, ze stosowanie produktu leczniczego ApoValsart HCT ze wzgledu na
hamowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron moze takze powodowaé zaburzenia czynnos$ci
nerek.

U tych pacjentdw nie nalezy stosowac produktu leczniczego ApoValsart HCT.

Zwezenie tetnicy nerkowej:

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego ApoValsart HCT w leczeniu nadci$nienia tgtniczego u
pacjentow z jednostronnym lub obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej lub ze zwezeniem tetnicy
jedynej czynnej nerki ze wzgledu na ryzyko zwigkszenia st¢zenia mocznika i kreatyniny w surowicy u
tych pacjentow.

Pierwotny hiperaldosteronizm:
U pacjentow z pierwotnym hiperaldosteronizmem nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego
ApoValsart HCT ze wzgledu na zahamowanie u nich aktywnosci uktadu renina-angiotensyna.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, przerostowa kardiomiopatia zawezajqca:
Podobnie, jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia krwiono$ne, wskazana jest
szczegollna ostrozno$¢ u pacjentéw ze zwegzeniem zastawki aorty, zastawki dwudzielnej lub z
przerostowa kardiomiopatig zawgzajaca.

Zaburzenia czynnosci nerek:

Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci nerek z klirensem
kreatyniny wynoszacym co najmniej 30 ml/min (patrz punkt 4.2). U pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci nerek stosujacych produkt leczniczy ApoValsart HCT zaleca si¢ okresowe kontrolowanie
stezenia potasu, kreatyniny i kwasu moczowego w surowicy.

Przeszczepienie nerki
Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego ApoValsart HCT u
pacjentow, ktorym niedawno przeszczepiono nerke.

Zaburzenia czynnosci wqtroby:

Produkt leczniczy ApoValsart HCT nalezy ostroznie stosowac u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
watroby o nasileniu tagodnym do umiarkowanego, przebiegajacymi bez cholestazy (patrz punkty 4.2 i
5.2).

Toczen rumieniowaty uktadowy:
Podczas stosowania tiazydowych lekow moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu, odnotowano
przypadki zaostrzenia lub ujawnienia tocznia rumieniowatego uktadowego.



Inne zaburzenia metaboliczne:

Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd, moga zmieniaé tolerancjg glukozy i zwigksza¢
stezenie cholesterolu, triglicerydow i kwasu moczowego w surowicy. U pacjentow z cukrzyca moze
by¢ konieczne dostosowania dawki insuliny lub doustnych lekoéw hipoglikemizujacych.

Tiazydowe leki moczopgdne moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem i powodowac
przemijajace, nieznaczne zwigkszenie stgzenia wapnia w surowicy, bez jawnych zaburzen
metabolizmu wapnia.

Znaczna hiperkalcemia moze §wiadczy¢ o wspdtistniejacej nadczynnos$ci przytarczyc. Przed
wykonaniem badan w celu oceny czynnosci przytarczyc nalezy odstawi¢ tiazydowe leki moczopgdne.

Nadwrazliwos¢ na swiatlo:

Informowano o przypadkach nadwrazliwosci na $wiatto zwiazanych ze stosowaniem tiazydowych
lekdéw moczopednych (patrz punkt 4.8). Jesli podczas leczenia wystapi reakcja nadwrazliwosci na
swiatto, zaleca si¢ jego przerwanie. Jesli konieczne jest ponowne zastosowanie leku moczopednego,
zaleca si¢ chroni¢ skore narazona na $wiatlo stoneczne lub sztuczne promieniowanie UVA.

Ciqza:

Podczas ciazy nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny II (ang.
angiotensin II receptor antagonist, AIIRA). Jesli kontynuacja leczenia lekiem z grupy AIIRA nie jest
niezbgdna, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac alternatywne leczenie hipotensyjne o
ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas ciazy.

W przypadku stwierdzenia ciazy nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu leczniczego z
grupy AIIRA i, jesli jest to wskazane, rozpocza¢ alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Uwagi ogolne:

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentdow, u ktorych wystapita wezesniej nadwrazliwo$¢ na inne
produkty lecznicze z grupy antagonistow receptora angiotensyny II. Wystapienie reakcji
nadwrazliwos$ci na hydrochlorotiazyd jest bardziej prawdopodobne u pacjentéw z alergia lub astma.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje dotyczace zaréwno walsartanu, jak i hydrochlorotiazydu

Niezalecane jednoczesne stosowanie:

Lit:

Informowano o przemijajacym zwigkszeniu stezenia litu w surowicy i jego toksycznosci podczas
jednoczesnego stosowania inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin converting
enzyme, ACE) i tiazydowych lekéw moczopgdnych, w tym hydrochlorotiazydu. Ze wzgledu na brak
danych dotyczacych jednoczesnego stosowania walsartanu i litu nie zaleca sig stosowac tego
polaczenia. Jesli jednak jednoczesne stosowanie obu lekow okaze sig konieczne, zaleca si¢ starannie
monitorowac stezenie litu w surowicy.

Jednoczesne stosowanie wymagajqce zachowania ostroznosci:

Inne leki hipotensyjne:

Potaczenie walsartanu z hydrochlorotiazydem moze nasila¢ dziatanie innych produktow o
wlasciwosciach hipotensyjnych (np. inhibitorow ACE, lekéw beta-adrenolitycznych, antagonistow
wapnia).

Aminy presyjne (np. noradrenalina, adrenalina):
Mozliwe jest wystapienie zmniejszonej reakcji na aminy presyjne, jednak nie w stopniu
wykluczajacym ich zastosowanie.



Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym wybiorcze inhibitory

cyklooksygenazy 2 (COX-2), kwas acetylosalicylowy (w dawce wigkszej niz 3 g na dobe)

oraz niewybiorcze leki z grupy NLPZ:

Leki z grupy NLPZ moga podczas jednoczesnego stosowania zmniejsza¢ hipotensyjne dziatanie
zardwno antagonistow angiotensyny Il, jak i hydrochlorotiazydu. Ponadto jednoczesne stosowanie
walsartanu z hydrochlorotiazydem wraz z lekami z grupy NLPZ moze pogarsza¢ czynnos$¢ nerek i
zwigkszac stezenie potasu w surowicy. Z tych powoddéw na poczatku leczenia zaleca si¢
kontrolowanie czynno$ci nerek oraz odpowiednie nawodnienie pacjenta.

Interakcje dotyczace walsartanu

Niezalecane jednoczesne stosowanie:

Leki moczopedne oszczedzajqce potas, suplementy potasu, zamienniki soli kuchennej zawierajqce
potas oraz inne substancje, ktore mogq zwiekszac stezenie potasu:

Jesli konieczne jest jednoczesne stosowanie walsartanu i produktu leczniczego, ktory wptywa na
stezenie potasu, zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia potasu w osoczu.

Brak interakcji:

W badaniach dotyczacych interakcji walsartanu nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji z
nastgpujacymi substancjami: cymetydyna, warfaryna, furosemidem, digoksyna, atenololem,
indometacyna, hydrochlorotiazydem, amlodypina, glibenklamidem. Digoksyna i indometacyna moga
wykazywa¢ interakcje z hydrochlorotiazydem, wchodzacym w sktad produktu leczniczego Apo Valsart
HCT (patrz interakcje dotyczace hydrochlorotiazydu).

Interakcje dotyczace hydrochlorotiazydu

Jednoczesne stosowanie wymagajgce zachowania ostroznosci:

Produkty lecznicze powodujqce utrate potasu i hipokaliemie (np. leki moczopedne zwigckszajqce
wydalanie potasu, kortykosteroidy, srodki przeczyszczajqce, ACTH, amfoterycyna, karbenoksolon,
penicylina benzylowa, kwas salicylowy i jego pochodne):

Jesli wymienione produkty lecznicze maja by¢ stosowane z potaczeniem walsartanu z
hydrochlorotiazydem, zaleca si¢ kontrolowanie stezenia potasu w osoczu. Te produkty lecznicze moga
nasila¢ wptyw hydrochlorotiazydu na stgzenie potasu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Produkty lecznicze, ktore mogg powodowac zaburzenia rytmu serca typu torsade de pointes:

* leki przeciwarytmiczne klasy Ia (np. chinidyna, hydrochinidyna, dizopiramid)

* leki przeciwarytmiczne klasy III (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid)

* niektore leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazyna, chlorpromazyna, lewomepromazyna,
trifluoperazyna, cyjamemazyna, sulpiryd, sultopryd, amisulpryd, tiapryd, pimozyd,
haloperydol, droperydol)

* inne (np. beprydyl, cyzapryd, difemanyl, erytromycyna stosowana dozylnie, halofantryna,
ketanseryna, mizolastyna, pentamidyna, sparfloksacyna, terfenadyna, winkamina stosowana
dozylnie).

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia hipokaliemii hydrochlorotiazyd nalezy stosowac
ostroznie jednoczesnie z produktami leczniczymi, ktére moga powodowac zaburzenia
rytmu serca typu torsade de pointes.

Glikozydy naparstnicy:

Hipokaliemia lub hipomagnezemia, ktére sa dziataniami niepozadanymi tiazydowych lekow
moczopednych, moga nasila¢ ryzyko wystapienia zaburzen rytmu serca wywotanych przez glikozydy
naparstnicy.



Sole wapnia i witamina D:
Stosowanie tiazydowych lekdw moczopgdnych, w tym hydrochlorotiazydu, jednoczesnie z witaminag
D lub solami wapnia moze nasila¢ zwigkszenie stgzenia wapnia w SUrowicy.

Leki hipoglikemizujqce (doustne i insulina):
Leczenie tiazydowymi lekami moczopednymi moze zaburza¢ tolerancje glukozy. Moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki leku hipoglikemizujacego.

Nalezy ostroznie stosowa¢ metforming ze wzgledu na ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowe;
wskutek czynnosciowej niewydolno$ci nerek, zwigzanej ze stosowaniem hydrochlorotiazydu.

Leki beta-adrenolityczne oraz diazoksyd.:

Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu, z lekami
beta-adrenolitycznymi moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia hiperglikemii. Tiazydowe leki
moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd, moga nasila¢ hiperglikemizujace dziatanie diazoksydu.

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu dny (probenecyd, sulfinpirazon i allopurynol):

Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki produktow leczniczych zwigkszajacych wydalanie kwasu
moczowego, gdyz hydrochlorotiazyd moze zwigksza¢ stezenie kwasu moczowego w surowicy. Moze
zaj$¢ koniecznos¢ zwigkszenia dawki probenecydu lub sulfinpirazonu. Jednoczesne stosowanie
tiazydowych lekow moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu, moze nasila¢ czgsto$¢ wystgpowania
reakcji nadwrazliwosci na allopurynol.

Cholinolityczne produkty lecznicze (np. atropina, biperyden):

Cholinolityczne produkty lecznicze moga zwigksza¢ biodostgpnos¢ tiazydowych lekow
moczopednych wskutek ostabienia motoryki przewodu pokarmowego i spowolnienia oprézniania
zotadka.

Amantadyna:
Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd, moga nasila¢ ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych amantadyny.

Cholestyramina i kolestypol:
Anionowe Zywice jonowymienne zmniejszaja wchlanianie tiazydowych lekow moczopgdnych, w tym
hydrochlorotiazydu.

Cytotoksyczne produkty lecznicze (np. cyklofosfamid, metotreksat):
Tiazydowe leki moczopgdne, w tym hydrochlorotiazyd, moga zmniejsza¢ wydalanie cytostatykow z
moczem i nasila¢ ich dziatanie mielosupresyjne.

Niedepolaryzujqce srodki zwiotczajqce miesnie szkieletowe (np. tubokuraryna):
Tiazydowe leki moczopgdne, w tym hydrochlorotiazyd, moga nasila¢ dziatanie pochodnych kurary.

Cyklosporyna:
Jednoczesne stosowanie cyklosporyny moze nasila¢ ryzyko wystapienia hiperurykemii oraz powiktan
dny moczanowe;.

Alkohol, srodki znieczulajqce miejscowo i uspokajajqace produkty lecznicze:
Moze wystapi¢ nasilenie hipotonii ortostatyczne;j.

Metylodopa:
Istnieja pojedyncze doniesienia dotyczace wystgpowania niedokrwistosci hemolitycznej u pacjentéw
otrzymujacych jednocze$nie metylododope i hydrochlorotiazyd.



Karbamazepina:

U pacjentoéw stosujacych hydrochlorotiazyd jednoczesnie z karbamazeping moze wystapic
hiponatremia. Pacjentow tych nalezy uprzedzi¢ o mozliwosci wystapienia reakcji zwiazanych z
hiponatremia oraz kontrolowac ich stan kliniczny.

Jodowe srodki kontrastowe:

W odwodnieniu wywotanym przez diuretyki nasila si¢ ryzyko wystapienia ostrej niewydolnosci nerek,
zwlaszcza po podaniu duzych dawek srodkéw kontrastowych zawierajacych jod. Przed ich podaniem
nalezy nawodni¢ pacjenta.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje
Ciaza:

Walsartan:

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

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego, zwigzanego z catkowitym
wptywem inhibitoro6w ACE na organizm w pierwszym trymestrze ciazy, nie sg rozstrzygajace, jednak
nie mozna wykluczy¢ nieznacznego zwigkszenia ryzyka. Wprawdzie brak jest danych z
epidemiologicznych badan z grupa kontrolng dotyczacych ryzyka stosowania AIIA, jednak podobne
ryzyko moze dotyczy¢ takze tej grupy lekow. Jesli nie zachodzi konieczno$¢ kontynuowania leczenia
AlIA, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac alternatywne leczenie hipotensyjne o
ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas ciazy. W przypadku stwierdzenia ciazy nalezy
natychmiast przerwac stosowanie produktu leczniczego z grupy AIIRA i, jesli to wskazane, rozpoczaé
alternatywne leczenie.

Stosowanie AIIRA w drugim i trzecim trymestrze ciazy powoduje toksyczne dziatanie na ludzki ptod
(pogorszenie czynno$ci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) oraz na organizm
noworodka (niewydolno$¢ nerek, hipotonia, hiperkaliemia) (patrz takze punkt 5.3).

Jesli catkowity wplyw AIIRA na organizm miat miejsce od drugiego trymestru ciazy, zaleca si¢
wykonanie badania ultrasonograficznego czaszki i czynno$ci nerek.

Nalezy uwaznie obserwowa¢ niemowlgta, ktorych matki przyjmowaty AIIRA, ze wzgledu na ryzyko
wystapienia hipotonii (patrz takze punkty 4.3 i 4.4).

Hydrochlorotiazyd:

Dane dotyczace stosowania hydrochlorotiazydu w okresie ciazy, zwlaszcza w jej pierwszym
trymestrze sa ograniczone, a badania na zwierzgtach niewystarczajace. Hydrochlorotiazyd przenika
przez barierg tozyska. Mechanizm dziatania farmakologicznego hydrochlorotiazydu sprawia, ze
stosowany w drugim i trzecim trymestrze cigzy moze zaburza¢ ptodowo-tozyskowy przeptyw krwi i
wywotywaé u ptodu i noworodka m.in. zéttaczke, zaburzenia elektrolitowe i matoptytkowos$¢.

Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych stosowania walsartanu w okresie karmienia piersia. Hydrochlorotiazyd
przenika do mleka kobiecego. Z tych powodow nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego
ApoValsart HCT w okresie karmienia piersia. Zaleca si¢ alternatywna terapi¢ produktami o
korzystniejszym profilu bezpieczenstwa stosowania w okresie karmienia piersia, zwtaszcza w
odniesieniu do karmienia noworodka lub wczes$niaka. Jezeli produkt leczniczy ApoValsart HCT jest
stosowany podczas karmienia piersia, nalezy stosowac jak najmniejsza dawke.




4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu produktu leczniczego ApoValsart HCT na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Podczas wykonywania takich czynno$ci nalezy bra¢ pod uwage
mozliwo$¢ sporadycznego wystgpowania zawrotow glowy lub uczucia zmeczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Ponizej przedstawiono - z uwzglednieniem uktadéw i narzadow - dziatania niepozadane zglaszane w
badaniach klinicznych i diagnostycznych, a takze pojedyncze zgloszenia po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu. Dzialania te wystgpowaty czgsciej po podaniu walsartanu z
hydrochlorotiazydem niz po podaniu placebo. Podczas leczenia walsartanem z hydrochlorotiazydem
moga wystapi¢ dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem kazdego ze sktadnikéw produktu
ztozonego, stosowanych w monoterapii, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych.

Dziatania niepozadane uporzadkowano wedhug czgstosci wystgpowania (wystgpujace najczesciej
wymieniono jako pierwsze), stosujac nastepujace kryteria: bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do
<1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10
000), czgstos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej

grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane wymieniono zgodnie ze

zmniejszajacym sie nasileniem.

Tabela 1. Czesto$¢ dziatan niepozadanych po stosowaniu polaczenia walsartanu z

hydrochlorotiazydem

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czgsto: odwodnienie

Zaburzenia ukladu nerwowego

Niezbyt czgsto: parestezje
Bardzo rzadko: zawroty gtowy
Czestos¢ nieznana: omdlenie

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto: niewyrazne widzenie

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto: szumy uszne

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto: hipotonia

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia

Niezbyt czgsto: kaszel
Czestos¢ nieznana: niekardiogenny obrzek phuc

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo rzadko: biegunka

Zaburzenia migSniowo-szKkieletowe i tkanki
lacznej

Niezbyt czgsto: bol migsni
Bardzo rzadko: bol stawow

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czestos¢ nieznana: zaburzenia czynno$ci nerek

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

Niezbyt czgsto: uczucie zmeczenia

Badania diagnostyczne

Czesto$¢ nieznana: zwiekszenie stezenia kwasu
moczowego w surowicy, zwigkszenie stgzenia
bilirubiny i kreatyniny w surowicy,
hipokaliemia, hiponatremia, zwigkszenie
stezenia azotu mocznikowego we krwi,
neutropenia

Informacje dodatkowe odnoszqce sie do poszczegolnych sktadnikow produktu:

Dziatania niepozadane odnotowane uprzednio po zastosowaniu sktadnikéw produktu w monoterapii
moga by¢ potencjalnymi dzialaniami niepozadanymi produktu leczniczego ApoValsart HCT, nawet
jesli nie wystgpowaly w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu produktu do obrotu.



Tabela 2. Czesto$¢ dziatan niepozadanych po stosowaniu walsartanu

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czgsto$¢ nieznana: zmniejszenie stgzenia
hemoglobiny, zmniejszenie wartosci
hematokrytu, matoptytkowosé

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czestos¢ nieznana: inne reakcje
nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne, w tym
choroba posurowicza

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czestos¢ nieznana: zwigkszenie st¢zenia potasu
W surowicy, hiponatremia

Zaburzenia ucha i blednika

Czgsto$¢ nieznana: zawroty gtowy pochodzenia
obwodowego

Zaburzenia naczyniowe

Czestos¢ nieznana: zapalenie naczyn

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czgsto: bol brzucha

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czesto$¢ nieznana: zwiekszenie wartosci
parametrow czynno$ci watroby

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Czestos¢ nieznana: obrzek naczynioruchowy,
wysypka, swiad

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czgsto$¢ nieznana: niewydolno$¢é nerek

Tabela 3. Czestos¢ dziatan niepozadanych po stosowaniu hydrochlorotiazydu

Hydrochlorotiazyd byt szeroko stosowany przez wiele lat, czesto w dawkach wigkszych niz
wchodzace w sktad produktu leczniczego ApoValsart HCT. U pacjentéw leczonych tiazydowymi
lekami moczopgdnymi, w tym hydrochlorotiazydem stosowanym w monoterapii, odnotowano

nastepujace dziatania niepozadane:

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Rzadko: matoptytkowosé, niekiedy z plamica
Bardzo rzadko: agranulocytoza, leukopenia,
niedokrwisto$¢ hemolityczna, zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko: reakcje nadwrazliwosci

Zaburzenia psychiczne

Rzadko: depresja, zaburzenia snu

Zaburzenia ukladu nerwowego

Rzadko: bol glowy

Zaburzenia serca

Rzadko: zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: hipotonia ortostatyczna

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Bardzo rzadko: niewydolnos$¢ oddechowa, w
tym zapalenie i obrzek ptuc

Zaburzenia zoladka i jelit

Czgsto: utrata taknienia, nudnos$ci o tagodnym
nasileniu i wymioty

Rzadko: zaparcie, uczucie dyskomfortu w
jamie brzusznej

Bardzo rzadko: zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Rzadko: cholestaza wewnatrzwatrobowa lub
z6Mtaczka

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Czgsto: pokrzywka i inne postacie wysypki
skornej

Rzadko: nadwrazliwos¢ na §wiatto

Bardzo rzadko: martwicze zapalenie naczyn i
toksyczne martwicze oddzielanie naskorka,
reakcje skdrne przypominajace toczen
rumieniowaty, wznowa skornej postaci tocznia
rumieniowatego

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czesto: impotencja




4.9 Przedawkowanie

Objawy:

Przedawkowanie walsartanu moze powodowaé znaczna hipotoni¢, ktéra moze prowadzi¢ do zaburzen
swiadomosci, zapasci krazeniowej i (lub) wstrzasu. Ponadto po przedawkowaniu hydrochlorotiazydu
moga wystapi¢ nastgpujace objawy przedmiotowe i podmiotowe: nudnosci, sennos¢, hipowolemia i
zaburzenia gospodarki elektrolitowej zwiazane z zaburzeniami czynnosci serca i kurczami mig$ni.

Leczenie:

Postgpowanie lecznicze zalezy od czasu przyjgcia produktu leczniczego oraz rodzaju i stopnia
nasilenia objawow. Najwazniejsze jest ustabilizowanie krazenia. Jesli wystapi hipotonia, pacjenta
nalezy utozy¢ na plecach i szybko wyrownac¢ niedobor soli i objgto$¢ krwi krazace;j.

W przeciwienstwie do hydrochlorotiazydu, walsartanu nie mozna usunaé¢ z organizmu metoda
hemodializy ze wzgledu na silne wiazanie z biatkami osocza.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: potaczenia antagonistow angiotensyny II z lekami moczopgdnymi.
Walsartan w potaczeniu z lekami moczopednymi, kod ATC: C09D A03.

Walsartan + hydrochlorotiazyd:

W randomizowanym badaniu z podwdjnie $lepa proba i grupa kontrolna poddang aktywnemu
leczeniu, przeprowadzonym u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym niedostatecznie wyrdéwnanym
hydrochlorotiazydem stosowanym w monoterapii w dawce 12,5 mg, wystapito znamiennie wigksze
obnizenie $redniego skurczowego/rozkurczowego cisnienia tgtniczego (12,4/7,5 mm Hg) po
zastosowaniu produktu ztozonego zawierajacego walsartan i hydrochlorotiazyd (160 mg + 12,5 mg) w
poréwnaniu z hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg (5,6/2,1 mm Hg). Ponadto, u znamiennie
wigkszego odsetka pacjentow wystapita reakcja (cisnienie tgtnicze mniejsze niz 140/90 mm Hg lub
zmniejszenie cisnienia skurczowego o co najmniej 20 mm Hg albo ci$nienia rozkurczowego o co
najmniej 10 mm Hg) na leczenie walsartanem z hydrochlorotiazydem w dawce 160 mg + 12,5 mg
(50%) w poréwnaniu z hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg (25%).

W randomizowanym badaniu z podwojnie $lepa proba i grupa kontrolna poddang aktywnemu
leczeniu, przeprowadzonym u pacjentéw z nadcis$nieniem tetniczym niedostatecznie wyréwnanym
przez walsartan stosowany w monoterapii w dawce 160 mg, wystapilo znamiennie wigksze obnizenie
sredniego skurczowego/rozkurczowego ci$nienia t¢tniczego zardwno po zastosowaniu produktu
ztozonego, zawierajacego walsartan i hydrochlorotiazyd w dawce 160 mg + 25 mg (14,6/11,9 mm
Hg), jak i w dawce 160 mg + 12,5 mg (12,4/10,4 mm Hg) w poréwnaniu do walsartanu w dawce 160
mg (8,7/8,8 mm Hg). Rdznica w obniZeniu cisnienia tetniczego przez produkt ztozony stosowany w
dawce 160 mg + 25 mg oraz w dawce 160 mg + 12,5 mg rowniez byta znamienna statystycznie.
Ponadto, u znamiennie wigkszego odsetka pacjentéw wystapita reakcja (cisnienie rozkurczowe
mniejsze niz 90 mm Hg lub zmniejszenie ci$nienia o co najmniej 10 mm Hg) na leczenie walsartanem
z hydrochlorotiazydem w dawce 160 mg + 25 mg (68%) oraz 160 mg + 12,5 mg (62%) w poréwnaniu
z walsartanem w dawce 160 mg (49%).

W randomizowanym badaniu z grupa kontrolng placebo i podwojnie $lepa proba, ze schematem oceny
czynnikowej, w ktorym podawano tacznie walsartan i hydrochlorotiazyd w r6znych dawkach,
porownujac ich dziatanie z poszczegdlnymi sktadnikami produktu ztozonego, wystapito znamiennie
wigksze obnizenie Sredniego skurczowego/rozkurczowego ci$nienia tetniczego po zastosowaniu
produktu ztoZzonego, zawierajacego walsartan i hydrochlorotiazyd w dawce 160 mg + 12,5 mg
(17,8/13,5 mm Hg) oraz w dawce 160 mg + 25 mg (22,5/15,3 mm Hg) w porownaniu do placebo
(1,9/4,1 mm Hg), a takze do stosowanego w monoterapii hydrochlorotiazydu w dawce 12,5 mg
(7,3/7,2 mm Hg), hydrochlorotiazydu w dawce 25 mg (12,7/9,3 mm Hg) oraz walsartanu w dawce 160
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mg (12,1/9,4 mm Hg). Ponadto, u znamiennie wigkszego odsetka pacjentow wystapita reakcja
(ci$nienie rozkurczowe mniejsze niz 90 mm Hg lub zmniejszenie o co najmniej 10 mm Hg) na
leczenie walsartanem z hydrochlorotiazydem w dawce 160 mg + 25 mg (81%) oraz w dawce 160 mg
+ 12,5 mg (76%) w poréwnaniu z placebo (29%) i monoterapia: hydrochlorotiazydem w dawce 12,5
mg (41%), hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg (54%) oraz walsartanem w dawce 160 mg (59%).

W badaniach klinicznych z grupa kontrolna, z zastosowaniem produktu ztozonego, zawierajacego
walsartan z hydrochlorotiazydem, wystgpowato zalezne od dawki zmniejszenie st¢zenia potasu w
surowicy. Zmniejszenie to wystgpowalo czesciej u pacjentow otrzymujacych hydrochlorotiazyd w
dawce 25 mg niz w dawce 12,5 mg. W badaniach klinicznych z grupa kontrolna, z zastosowaniem
produktu ztozonego, zawierajacego walsartan z hydrochlorotiazydem, zmniejszenie stgzenia potasu
przez hydrochlorotiazyd ulegato ostabieniu przez oszczedzajace potas dziatanie walsartanu.

Brak jest dotychczas danych dotyczacych korzystnego wptywu potaczenia walsartanu z
hydrochlorotiazydem na zachorowalno$¢ i umieralno$¢ z przyczyn dotyczacych uktadu krazenia.

W badaniach epidemiologicznych wykazano, ze dlugotrwale leczenie hydrochlorotiazydem zmniejsza
ryzyko zachorowalno$ci i umieralnosci z przyczyn dotyczacych uktadu krazenia.

Walsartan:

Podany doustnie walsartan jest aktywnym i specyficznym antagonista receptora angiotensyny II (Ang
II). Dziata wybidrczo na podtyp receptora AT, ktory odpowiada za znane dzialania angiotensyny II.
Zwigkszone stezenie angiotensyny Il w osoczu po zablokowaniu receptora AT, przez walsartan moze
pobudza¢ niezablokowany receptor AT, co wydaje si¢ rownowazy¢ dzialanie receptora AT,. Walsartan
nie wykazuje nawet czgSciowej aktywnos$ci agonistycznej w stosunku do receptora AT, i ma duzo
wigksze (okoto 20 000 razy) powinowactwo do receptora AT, niz do receptora AT». Nie stwierdzono,
aby walsartan blokowal lub wiazat si¢ z innymi receptorami hormonéw lub kanatami jonowymi
odgrywajacymi wazna rol¢ w regulacji uktadu krazenia.

Walsartan nie hamuje aktywnos$ci konwertazy angiotensyny (ACE, znanej rowniez jako kininaza II),
ktora przeksztatca angiotensyne I w angiotensyne II i powoduje rozpad bradykininy. Ze wzgledu na
brak wptywu na ACE i brak nasilania dziatania bradykininy lub substancji P, mato prawdopodobne
jest, aby leki z grupy antagonistow angiotensyny Il powodowaty kaszel. W badaniach klinicznych, w
ktorych walsartan porownywano z inhibitorem ACE, czgsto$¢ wystepowania suchego kaszlu byta
znamiennie mniejsza (p<0,05) wérdd pacjentéw leczonych walsartanem niz pacjentéw leczonych
inhibitorem ACE (odpowiednio 2,6% 1 7,9%). W badaniu klinicznym u pacjentow z wywiadem,
swiadczacym o wystgpowaniu suchego kaszlu podczas leczenia inhibitorami ACE, kaszel wystgpowat
u 19,5% badanych otrzymujacych walsartan oraz u 19,0% otrzymujacych tiazydowe leki moczopgdne
w poréwnaniu z 68,5% badanych leczonych inhibitorem ACE (p<0,05).

Podanie walsartanu pacjentom z nadci$nieniem tgtniczym powoduje obnizenie ci$nienia tgtniczego
bez wptywu na czgstos¢ tetna. U wigkszosci pacjentdw po podaniu pojedynczej dawki doustnej
poczatek dziatania hipotensyjnego wystepuje w ciagu 2 godzin, a maksymalne obnizenie ci$nienia
tetniczego uzyskuje si¢ w ciagu 4 do 6 godzin. Dziatanie hipotensyjne utrzymuje si¢ przez 24 godziny
od przyjecia ostatniej dawki. Podczas wielokrotnego stosowania walsartanu maksymalne obnizenie
cisnienia po podaniu dowolnej dawki wystepuje zazwyczaj w ciagu 2 do 4 tygodni i utrzymuje si¢
podczas dtugotrwatego leczenia. Leczenie skojarzone z hydrochlorotiazydem powoduje znaczace,
dodatkowe obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi.

Nagte odstawienie walsartanu nie powodowato wystapienia nadci$nienia ,,z odbicia" ani innych
dziatan niepozadanych.

Wykazano, ze walsartan zmniejsza wydalanie albumin z moczem u pacjentow z cukrzyca typu 2 i
mikroalbuminuria. W badaniu MARVAL (Micro Albuminuria Reduction with Valsartan) oceniano
wpltyw walsartanu (80 do 160 mg raz na dob¢) na zmniejszenie wydalania albumin z moczem (ang.
urinary albumin excretion, UAE) w poréwnaniu z amlodypina (5 do 10 mg raz na dobg) u 332
pacjentow z cukrzyca typu 2 (Srednia wieku: 58 lat; 265 mezczyzn) i z mikroalbuminurig (walsartan:
58 ug/min; amlodypina: 55,4 pg/min), prawidtowym ci$nieniem te¢tniczym lub nadci$nieniem oraz
zachowang czynnoscia nerek (st¢zenie kreatyniny we krwi mniejsze niz 120 pmol/l). Po 24



tygodniach wartos¢ UAE zmniegjszyta sig 0 42% (p<0,001) (-24,2 pg/min; 95% CI: -40,4 do -19,1) w
grupie otrzymujacej walsartan oraz o okoto 3% (-1,7 pg/min; 95% CI: -5,6 do 14,9) w grupie
otrzymujacej amlodyping, mimo podobnego stopnia zmniejszenia ci$nienia t¢tniczego w obu
badanych grupach. Takze w badaniu DROP (Diovan Reduction of Proteinuria) oceniano skutecznosé
walsartanu w zmniejszaniu warto$ci UAE u 391 pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym (wartos$¢
ci$nienia tetniczego = 150/88 mm Hg) i cukrzyca typu 2, albuminuria ($rednio: 102 pg/min; zakres 20
do 700 pg/min) oraz zachowang czynnos$cia nerek (Srednie st¢zenie kreatyniny w surowicy 80
umol/1). Pacjentéw przydzielono losowo do jednej z 3 grup otrzymujacych przez 30 tygodni
walsartan (w dawce 160 mg, 320 mg lub 640 mg na dobg). Celem badania bylo ustalenie optymalnej
dawki walsartanu, zmniejszajacej nerkowe wydalanie albumin u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
i cukrzycg typu 2. Po 30 tygodniach procentowa zmiana warto$ci UAE zmniejszylta si¢ znaczaco w
stosunku do wartos$ci poczatkowych: o0 36% w grupie otrzymujacej walsartan w dawce 160 mg (95%
CI: 22% do 47%) oraz o 44% w grupie otrzymujacej walsartan w dawce 320 mg (95% CI: 31% do
54%). Stwierdzono, ze u pacjentéw z nadcis$nieniem tetniczym i cukrzyca typu 2 walsartan w dawce
160 mg do 320 mg powoduje klinicznie istotne zmniejszenie wartosci UAE.

Hydrochlorotiazyd:

Dzialanie diuretykow tiazydowych zachodzi gtownie w dystalnych nerkowych kanalikach kretych.
Wykazano, ze w korze nerkowej znajduje si¢ receptor o wysokim powinowactwie, stanowiacy gtowne
miejsce wigzania dla diuretykoéw tiazydowych oraz hamowania transportu NaCl w dystalnych
nerkowych kanalikach kregtych. Mechanizm dziatania diuretykéw tiazydowych polega na hamowaniu
transportu btonowego jonéw Na' i Cl', prawdopodobnie na drodze konkurowania o miejsca ClI', co
wpltywa na proces wchlaniania zwrotnego elektrolitow. Dziatanie bezposrednie polega na zwigkszeniu
wydalania sodu i chlorkéw w przyblizeniu w réwnych ilosciach, natomiast dziataniem posrednim jest
dziatanie moczopedne i zmniejszajace objetos¢ osocza, ktérego nastgpstwem jest zwickszenie
aktywnosci reninowej osocza, zwigkszenie wydzielania aldosteronu i wydalania potasu z moczem oraz
zmniejszenie st¢zenia potasu w surowicy. Mediatorem uktadu renina-aldosteron jest angiotensyna II,
co powoduje, ze podczas jednoczesnego podawania walsartanu zmniejszenie st¢zenia potasu w
surowicy jest stabiej zaznaczone niz podczas stosowania hydrochlorotiazydu w monoterapii.

5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Walsartan + hydrochlorotiazyd:

Dostgpnos¢ uktadowa hydrochlorotiazydu zmniejsza si¢ o okoto 30%, jesli jest on podawany razem z
walsartanem. Jednoczesne podanie hydrochlorotiazydu nie wptywa znaczaco na wlasciwosci
farmakokinetyczne walsartanu. Obserwowana interakcja nie ma wptywu na jednoczesne stosowanie
walsartanu i hydrochlorotiazydu, gdyz w badaniach klinicznych z grupa kontrolna wykazano wyrazne
dziatanie hipotensyjne produktu ztozonego, wigksze niz po podaniu kazdego ze sktadnikow w
monoterapii lub po podaniu placebo.

Walsartan:

Wochtanianie

Po doustnym podaniu walsartanu maksymalne stezenie w osoczu uzyskuje si¢ w ciagu 2 do 4 godzin.
Srednia catkowita biodostepno$¢ wynosi 23%. Pokarm zmniejsza catkowita ekspozycje organizmu na
walsartan(mierzona jako pole pod krzywa zaleznosci st¢zenia od czasu [ang. area under the curve,
AUC]) o okoto 40% oraz maksymalne stezenie w osoczu (Cpax) 0 0koto 50%, chociaz po uptywie 8
godzin od podania st¢zenie walsartanu w osoczu pacjentow, ktorzy przyjeli produkt leczniczy po
positku lub na czczo, bylo zblizone. Poniewaz zmniejszeniu wartosci AUC nie towarzyszy klinicznie
istotne zmniejszenie dzialania leczniczego, walsartan mozna stosowac¢ podczas positku lub niezaleznie
od positkow.

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

wskazuje na brak rozlegtej dystrybucji do tkanek. Walsartan wigze si¢ silnie z biatkami osocza (94%—
97%), gtéwnie z albuminami.
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Metabolizm

Walsartan nie podlega znaczacemu metabolizmowi, gdyz jedynie 20% podanej dawki jest wykrywane
w postaci metabolitow. W osoczu wykryto mate st¢zenia hydroksymetabolitu (mniej niz 10% warto$ci
AUC dla walsartanu). Metabolit ten jest farmakologicznie nieczynny.

Eliminacja

Walsartan wykazuje wielowyktadnicza farmakokinetyke procesu eliminacji (tos, = mniej niz 1 godz.;
to.sp= okolo 9 godz.). Walsartan jest wydalany przede wszystkim z katem (okoto 83% dawki), a takze z
moczem (okoto 13% dawki), gldéwnie w postaci niezmienione;.

Po podaniu dozylnym klirens osoczowy walsartanu wynosi okoto 2 1/godz., a klirens nerkowy 0,62
1/godz. (okoto 30% klirensu catkowitego). Okres pottrwania walsartanu wynosi 6 godzin.

Hydrochlorotiazyd:

Wochianianie

Wchtanianie hydrochlorotiazydu po podaniu doustnym zachodzi szybko (tm.x okoto 2 godz.); profil
wchtaniania jest podobny dla zawiesiny i tabletek. Biodostgpnos¢ catkowita hydrochlorotiazydu po
podaniu doustnym wynosi 60% do 80%. Zgltaszano, ze jednoczesne spozywanie pokarmu zarowno
zwigkszato, jak i zmniejszato dostepnos¢ uktadowa hydrochlorotiazydu w poréwnaniu z
zastosowaniem go na czczo. Skala tego dziatania i jego znaczenie kliniczne sa niewielkie.
Zwigkszenie $redniej wielko$ci pola pod krzywa st¢zenia w czasie (AUC) przebiega liniowo i jest
proporcjonalne do dawki w zakresie dawek terapeutycznych. Wielokrotne podawanie
hydrochlorotiazydu nie wptywa na jego wtasciwos$ci farmakokinetyczne, a dawkowanie raz na dobg
powoduje jego minimalna kumulacje.

Dystrybucja
Wiasciwosci farmakokinetyczne w zakresie dystrybucji i eliminacji hydrochlorotiazydu opisuje

zasadniczo dwuwyktadnicza funkcja zaniku. Pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi 4 do 8 l/kg.

Hydrochlorotiazyd krazacy we krwi wiaze si¢ z biatkami osocza (40%—70%), gtéwnie z albuminami.
Hydrochlorotiazyd kumuluje sig¢ rowniez w krwinkach czerwonych w ilosci okoto 1,8 razy wigkszej
niz w 0soczu.

Eliminacja

Ponad 95% wchtonigtej dawki hydrochlorotiazydu jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem.
Klirens nerkowy polega na biernym przesaczaniu i czynnym wydzielaniu do kanalikoéw nerkowych.
Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi 6 do 15 godzin.

Szczegolne grupy pacjentow:

Pacjenci w podesztym wieku:

Informowano, ze u niektorych pacjentow w podesztym wieku wystepuje nieco wigkszy catkowity
wplyw walsartanu na organizm, niz u os6b mtodych, jednak nie wykazano, aby miato to jakiekolwiek
znaczenie kliniczne.

Ograniczone dane wskazuja, ze u pacjentow w podesztym wieku zaréwno zdrowych, jak i z
nadci$nieniem tetniczym, wystepuje zmniejszony uktadowy klirens hydrochlorotiazydu w poréwnaniu
z mtodymi, zdrowymi ochotnikami.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek:
W przypadku stosowania zalecanej dawki produktu leczniczego ApoValsart HCT nie ma konieczno$ci

jej zmiany u pacjentow z klirensem kreatyniny wynoszacym 30 do 70 ml/min.

Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego ApoValsart HCT u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min) oraz u pacjentow
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dializowanych. Walsartan wiaze si¢ w duzym stopniu z biatkami osocza i nie mozna go usunac z
organizmu metoda dializy, podczas gdy hydrochlorotiazyd mozna eliminowac ta metoda.

Na klirens nerkowy hydrochlorotiazydu sktada sig¢ bierne przesaczanie i czynne wydzielanie do
kanalikow nerkowych. Ze wzgledu na to, ze hydrochlorotiazyd jest wydalany niemal wylacznie przez
nerki, czynno$¢ nerek ma istotny wptyw na jego wtasciwosci farmakokinetyczne (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

W badaniu wlasciwos$ci farmakokinetycznych u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci watroby o
nasileniu tagodnym (n = 6) do umiarkowanego (n = 5) calkowity wptyw walsartanu na organizm byt
niemal dwukrotnie wigkszy w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami.

Brak danych dotyczacych stosowania walsartanu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 4.3). Choroba watroby nie wplywa znaczaco na wlasciwosci farmakokinetyczne
hydrochlorotiazydu.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W trwajacych do 6 miesigcy badaniach, przeprowadzonych na szczurach i marmozetach (matpach
szerokonosych) oceniano potencjalng toksyczno$¢ produktu zawierajacego walsartan z
hydrochlorotiazydem po doustnym podaniu.

Nie stwierdzono zadnych dzialan wykluczajacych stosowanie dawek leczniczych produktu u ludzi.

Przyczyna zmian obserwowanych w badaniach toksycznos$ci przewleklej po podaniu produktu
ztozonego jest najprawdopodobniej walsartan. Narzadem docelowym, ktorego dotyczyta toksycznose,
byty nerki, przy czym silniejsza reakcja wystgpowata u marmozet niz u szczuréw. Stosowanie
produktu ztozonego (dawki: 30 mg/kg/dobg walsartanu + 9 mg/kg na dobg hydrochlorotiazydu u
szczurow i 10 mg/kg na dobg walsartanu + 3 mg/kg na dobe hydrochlorotiazydu u marmozet)
powodowato uszkodzenie nerek (nefropatia z naciekami granulocytow zasadochtonnych w kanalikach
nerkowych, zwigkszenie st¢zen mocznika i kreatyniny w osoczu oraz potasu w surowicy, zwigkszenie
objetosci moczu i stezen elektrolitdw w moczu), prawdopodobnie w wyniku zmian
hemodynamicznych w nerkach. Dawki stosowane u szczuréw stanowia rownowaznik odpowiednio
0,9- i 3,5-krotnej maksymalnej dawki walsartanu i hydrochlorotiazydu zalecanej dla ludzi w
przeliczeniu na mg/m” pc. U marmozet dawki te byty 0,3 i 1,2 razy wigksze od maksymalnej dawki
walsartanu i hydrochlorotiazydu zalecanej dla ludzi w przeliczeniu na mg/m?* pc. (w obliczeniach
przyjeto dawke doustng walsartanu 320 mg na dobg stosowanego z hydrochlorotiazydem w dawce 25
mg na dobg u pacjenta o masie ciata 60 kg).

Duze dawki produktu ztozonego zawierajacego walsartan i hydrochlorotiazyd (odpowiednio 100
mg/kg na dobg + 31 mg/kg na dobg u szczurdéw oraz 30 mg/kg na dobg + 9 mg/kg na dobg u
marmozet) zmniejszaly parametry czerwonokrwinkowe (liczbe krwinek czerwonych, st¢zenie
hemoglobiny, warto$¢ hematokrytu). Dawki stosowane u szczuréw stanowia réwnowaznik
odpowiednio 3- i 12-krotnej maksymalnej dawki walsartanu i hydrochlorotiazydu zalecanej dla ludzi
w przeliczeniu na mg/m?* pc. Stosowane u marmozet dawki byty 0,9 i 3,5 razy wigksze od
maksymalnej dawki walsartanu i hydrochlorotiazydu zalecanej dla ludzi w przeliczeniu na mg/m? pc.
(w obliczeniach przyjeto dawke doustna walsartanu 320 mg na dobg stosowanego z
hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg na dobg u pacjenta o masie ciata 60 kg).

U marmozet wystapito uszkodzenie btony §luzowej zotadka po zastosowaniu produktu w dawce 30
mg/kg na dobg + 9 mg/kg mc na dobeg. Produkt ztozony powodowat rowniez hiperplazjg tetniczek
doprowadzajacych w nerkach (po zastosowaniu dawek 600 mg/kg na dobe + 188 mg/kg na dobg u
szczurow 1 30 mg/kg na dobg + 9 mg/kg na dob¢ u marmozet). Dawki podawane marmozetom
stanowia rownowaznik odpowiednio 0,9- i 3,5-krotnej maksymalnej zalecanej dla ludzi dawki
walsartanu i hydrochlorotiazydu w przeliczeniu na mg/m? pc. U szczuroéw dawki te byty 18 i 73 razy
wigksze od maksymalnej dawki walsartanu 1 hydrochlorotiazydu zalecanej dla ludzi w przeliczeniu na
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mg/m’ pc. (w obliczeniach przyjeto dawke doustng walsartanu 320 mg na dobe stosowanego z
hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg na dobg u pacjenta o masie ciata 60 kg).

Wymienione wyzej dziatania wydaja si¢ by¢ nastgpstwem dzialania farmakologicznego duzych dawek
walsartanu (blokowanie wywotanego przez angiotensyne II hamowania uwalniania reniny,

z pobudzeniem komorek wytwarzajacych rening) i wystgpuja rowniez po zastosowaniu inhibitorow
ACE. Wydaje sig, ze dane te nie maja znaczenia w odniesieniu do stosowania walsartanu w dawkach
leczniczych u ludzi.

Nie badano dziatania mutagennego, klastogennego ani rakotwoérczego produktu ztozonego
zawierajacego walsartan i hydrochlorotiazyd, poniewaz brak jest dowodow na wystepowanie
interakcji migdzy tymi dwiema substancjami. Jednak badania takie przeprowadzono oddzielnie
dla walsartanu i hydrochlorotiazydu, nie wykazujac dowodoéw na ich dziatanie mutagenne,
klastogenne i rakotworcze.

Walsartan stosowany u szczuréw w ostatnich dniach ciazy i w okresie laktacji w dawkach toksycznych
dla matek (600 mg/kg na dobe) powodowat zmniejszenie wskaznika przezywalnosci, mniejszy
przyrost masy ciala i opdznienie rozwoju (oddzielenie matzowin usznych i otwarcie przewodu
stuchowego) potomstwa (patrz punkt 4.6). Dawki stosowane u szczuréw (600 mg/kg na dobg) sa
okoto 18-krotnie wigksze od maksymalnej dawki zalecanej u ludzi w przeliczeniu na mg/m’ pc. (w
obliczeniach przyjeto dawke doustna 320 mg na dobg u pacjenta o masie ciata 60 kg). Podobne wyniki
uzyskano po podaniu polaczenia walsartanu i hydrochlorotiazydu szczurom i krélikom. W badaniach,
dotyczacych rozwoju embrionalnego i ptodowego u szczurow i krolikow (segment 1) po podaniu
produktu ztozonego zawierajacego walsartan i hydrochlorotiazyd, nie stwierdzono dowodow na
dziatanie teratogenne, jednak odnotowano dziatanie toksyczne na ptdd po podaniu dawek toksycznych
dla matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza, proszek

Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Kroskarmeloza sodowa
Krzemionka koloidalna, bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Hypromeloza
Hydroksypropyloceluloza
Tytanu dwutlenek (E171)
Euroxide iron oxide red (E7016)
Zelaza tlenek czarny (E172).
Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
6.3 OKkres waznos$ci
2 lata.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Blistry PVDC/PE/PVC/Aluminium zawierajace 14, 28, 30 lub 98 tabletek powlekanych.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Apotex Europe B.V.

Darwinweg 20

2333 CR Leiden
Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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