CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Valsavil HCT, 160 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOwWY

Kazda tabletka zawiera 160 mg walsartanu i 12,5 mgduojdorotiazydu.
Substancje pomocnicze:4da tabletka zawiera 66,42 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.
Podtwna, obustronnie wypukta tabletka powlekana kolaazdwego.

Tabelek nie wolno dzieli

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie samoistnego naslaenia ttniczego.

Ztozony produkt leczniczy Valsavil HCT jest wskazangacjentow, u ktérych émnienie ttnicze nie
jest wystarczajco kontrolowane po zastosowaniu walsartanu lubdgfdorotiazydu w monoterapii.

4.2 Dawkowanie i sposdb podawania

Zalecana dawka produktu leczniczego Valsavil HCjetima tabletka powlekana raz na ¢labaleca
sie indywidualne dostosowanie dawki poszczegdéinychdikikoéw produktu. W kadym przypadku,
przy dostosowaniu/zwkszaniu dawki poszczegoélnych sktadnikow vglawzgkdniat ryzyko
wystapienia niedodinienia i innych dziaka niepazadanych.

Jeli istnieje kliniczne uzasadnienie, oma rozway¢ bezpdrednp zmiare z monoterapii ha leczenie
produktem ztaonym o ustalonej dawce u pacjentow, ktorycimieinie krwi nie jest wystarczgjo
kontrolowane za pomaanonoterapii walsartanem lub hydrochlorotiazydeod warunkiemze
produkt ten podaje siw dawce, ktdra zostata wéreej dobrana dla kalego sktadnika
indywidualnie.

Po rozpoczciu terapii naley ocené odpowied kliniczna na leczenie produktem leczniczym
Valsavil HCT, a jgli cisnienia krwi nie udaje sikontrolowa, dawk leku mana zwekszy¢ poprzez
zwigkszenie dawki kadego ze sktadnikow do uzyskania dawki maksymal@6jr8g/25 mg produktu
Valsavil HCT.

Dziatanie przeciwnadgmieniowe jest wyrznie zauwaalne w cigu 2 tygodni.

U wigkszaici pacjentow maksymalny efekt jest obserwowanyagweid tygodni. Jednék,

u niektérych pacjentow wymagane jest od 4 do 8dygteczenia. Naley wzia¢ to pod uwag przy
dostosowaniu dawki.



Sposbb podawania
Valsavil HCT mae by przyjmowany niezataie od positkow; powinien liypodawany wraz z wad

Szczegolne populacje

Zaburzenia czynici nerek

Nie ma koniecznei dostosowywania dawkowania u pacjentow z tagodiymumiarkowanymi
zaburzeniami czynrici nerek (klirens kreatyniny30 ml/min). Ze wzgjdu na sktadnik produktu,
hydrochlorotiazyd, Valsavil HCT jest przeciwwskaganpacjentow z eizkimi zaburzeniami
czynnaci nerek (patrz punkty 4.3, 4.415.2).

Zaburzenia czyniai wgtroby

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzen@zynndgci watroby przebiegaicymi bez
cholestazy nie naty stosowa dawek wekszych nk 80 mg walsartanu na delpatrz punkt 4.4).
Stosowanie produktu Valsavil HCT jest przeciwwskeza pacjentéw z etkimi zaburzeniami
czynngci watroby (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.2).

Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku
Nie ma konieczn&i zmiany dawkowania u 0s6b w podesztym wieku.

Stosowanie u dzieci i mtodzye
Z uwagi na brak danych na temat bezpiésiga i skuteczniei, nie zaleca sistosowania produktu
Valsavil HCT u dzieci i mtodzigy w wieku ponkej 18 lat.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwos¢ na walsartan, hydrochlorotiazyd, inne lekdiice pochodnymi sulfonamidéw
lub na ktdgkolwiek substangj pomocnica, wymieniory w punkcie 6.1.

- Drugi i trzeci trymestr gizy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

- Ciezkie zaburzenia czynioi watroby, marskéc¢ zétciowa watroby i cholestaza.

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

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

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zmiany s¢zenia elektrolitbw w surowicy

Walsartan

Produkt nie jest zalecany w przypadku jednoczess&ggpwania suplementow potasu, lekéw
moczogdnych oszcgdzapcych potas, zamiennikdéw soli kuchennej zawignagh potas lub innych
lekow, ktore mog powodowa zwickszenie stzenia potasu (heparyna itp.). Natezapewnd
odpowiednie kontrolowaniegtenia potasu.

Hydrochlorotiazyd

Opisywano przypadki hipokaliemii podczas stosowaazydowych lekéw moczaplinych, w tym
hydrochlorotiazydu. Zalecagstzgste monitorowanie @tenia potasu w surowicy.

Leczenie tiazydowymi lekami moczggnymi, w tym hydrochlorotiazydem, byto zyiane

Z wystpowaniem hiponatremii i zasadowicy hipochloremigzm@zydy, w tym hydrochlorotiazyd,
nasilap wydalanie magnezu z moczem, cozm@rowadzt do hipomagnezemii. Tiazydowe leki
moczopdne zmniejszajwydalanie wapnia, co me by przyczyr hiperkalcemii.

U wszystkich pacjentow przyjmagych leki moczopdne naley oznaczéa stzenie elektrolitow

w surowicy w odpowiednich odgiach czasu.

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni
Pacjenci otrzymuicy tiazydowe leki moczagine, w tym hydrochlorotiazyd, powinni &y
obserwowani poddtem objawdwswiadczicych o zaburzeniach rownowagi wodno-elektrolitowe;j.




W rzadkich przypadkach na patizu leczenia produktem Valsavil HCT u pacjentowzmacznym
niedoborem sodu i (lub) odwodnionych, np. z powpdiyjmowania daych dawek lekow
moczogdnych, mae wystpi¢ objawowe niedoénienie ttnicze. Przed rozpogeiem leczenia
produktem Valsavil HCT naky wyrowna niedobdr sodu i (lub) obljos¢ krwi krazace;.

Pacjenci z aizka przewlekh niewydolndgcig serca lub innymi stanami zazianymi ze stymulagj
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron.

U pacjentéw, u ktdrych czynkénerek mae zalee¢ od aktywndci uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenc¢zegizastoinow niewydolndcia serca), leczenie
inhibitorami konwertazy angiotensyny zwane byto z oligusd i (lub) postpujaca azotermi oraz,

w rzadkich przypadkach, z ogtniewydolndcia nerek. Stosowanie produktu Valsavil HCT

u pacjentow z eizka przewlekh niewydolndgcig serca nie zostalo ustalone.

Dlatego nie mgna wykluczy, ze rownie stosowanie produktu Valsavil HCT aeby¢ zwigzane

z zaburzeniami czynioi nerek z uwagi na hamowanie uktadu renina-angsytea-aldosteron. Nie
nalezy stosowa produktu Valsavil HCT u tych pacjentéw.

Zwezenie ttnicy nerkowej

Produktu Valsavil HCT nie natg stosowa w leczeniu nadénienia u pacjentéw z jednostronnym lub
obustronnym zwzeniem ¢tnicy nerkowej, bdz zwezeniem ¢tnicy zaopatrujcej jedyrny nerle,

poniewa stzenie mocznika we krwi i gtenie kreatyniny w surowicy nie by¢ podwyzszone u tych
pacjentow.

Hiperaldosteronizm pierwotny
Produktu Valsavil HCT nie natg stosowa u pacjentow z pierwotnym hiperaldosteronizmem agiw
na zahamowanie aktywfad uktadu renina-angiotensyna u tych osoéb.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardmpatia przerostowa ze zaeniem drogi
odptywu z lewej komory.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszegzggh naczynia, wskazana jest szczegdlna
ostraznosé u pacjentow, u ktérych wygtuje zwezenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej lub
kardiomiopatia przerostowa ze gxeniem drogi odptywu z lewej komory (HOCM).

Zaburzenia czynrigi nerek

Nie ma konieczn&i zmiany dawkowania u pacjentéw z zaburzeniamhoggci nerek z klirensem
kreatyniny>30 ml/min (patrz punkt 4.2). U pacjentéw z zabuiaem czynndci nerek przyjmujcych
Valsavil HCT zaleca giokresowe kontrolowaniegstenia potasu, kreatyniny i kwasu moczowego
W surowicy.

Przeszczep nerek
Dotychczas brak jest daiadczé w zakresie bezpiecastwa stosowania produktu Valsavil HCT
u pacjentéw, ktorym niedawno przeszczepiono gierk

Zaburzenia czynrigi watroby
Produkt Valsavil HCT nals/ stosowd ostraznie u pacjentoéw z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynrci watroby przebiegacymi bez cholestazy (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Toczer rumieniowaty uktadowy
Zgtaszano przypadki nasilenia lub uaktywnienia d&&ego tocznia rumieniowatego pod wptywem
tiazydowych lekéw moczaginych, w tym hydrochlorotiazydu.

Inne zaburzenia metaboliczne

Tiazydowe leki moczagmne, w tym hydrochlorotiazyd, megmienida tolerancg glukozy oraz
zwieksza stezenie cholesterolu, tréjglicerydéw i kwasu moczowegsurowicy. Pacjenci z cukrzyc
mog wymaga dostosowania dawki insuliny lub doustnych lekéwemiwcukrzycowych.




Tiazydy mog zmniejszéa wydalanie wapnia z moczem oraz powodéweeznaczne, przemijge
podwyzszenie sizenia wapnia w surowicy przy braku znanych zabiurnetabolizmu wapnia.
Znaczna hiperkalcemia meswiadczy o wspdtistniejcej nadczynngi przytarczyc. Przed
wykonaniem badaoceniajcych czynnéc przytarczyc natey przerwa stosowanie tiazydowych
lekéw moczopdnych.

Nadwraliwos¢ naswiatto

Po zastosowaniu tiazydowych lekéw moocgdipych zgtaszano przypadki nadwreiosci naswiatto
(patrz punkt 4.8). 3& podczas leczenia wygti reakcja nadwrdiwosci naswiatto, zaleca si
przerwanie leczenia. flekonieczne jest wznowienie terapii lekiem mocgdpym, zaleca giochror
naraonej powierzchni ciata przed dziataniem promieansicznych lub przed sztucznym
promieniowaniem UVA.

Cigza

W trakcie cyzy nie naley rozpoczyné leczenia antagonistami receptora angiotensyniliRA).
Jeili dalsze leczenie AIIRA nie jest nieodzowne, ujpatek planujcych chze nalezy przegé na
alternatywne leczenie przeciwnadieniowe o ustalonym profilu bezpiedatwa stosowania

w trakcie cizy. W przypadku stwierdzeniaagy leczenie AlIRA naley natychmiast przerwd, jesli
to wiasciwe, rozpocz¢ alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Ogolne

Nalezy zachowd ostraznos¢ u pacjentéw, ktorzy juwczeniej daswiadczyli reakcji nadwraiwosci
na innych antagonistow receptora angiotensyny lisyienie reakcji nadwediwosci na
hydrochlorotiazyd jest bardziej prawdopodobne gradw z alergj i astmy.

Substancja pomocnicza

Ten produkt leczniczy zawiera laktoppdnowods. Pacjenci z rzadko wysgiujaca dziedziczi
nietoleranc galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub mésm ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy nie powinni przyjmowaego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje zwazane ze stosowaniem walsartanu i hydrochlorotiazydu

Rownoczesne stosowanie, ktdre nie jest zalecane

Lit

Zgtaszano przypadki odwracalnego ekg@zenia sfzenia litu w surowicy i nasilenia jego toksyc#nob
podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow Atzydow, w tym hydrochlorotiazydu.

Z powodu braku dawiadczeé w zakresie jednoczesnego stosowania walsartatu nle zaleca gi
tego leczenia skojarzonegosll¢éakie leczenie skojarzone alask konieczne, zalecagsiciste
kontrolowanie sgzenia litu w surowicy.

Wymagana ostemasé przy jednoczesnym stosowaniu

Inne leki przeciwnadgnieniowe

Valsavil HCT mae nasilé dziatanie innych lekéw o wéaiwosciach przeciwnadénieniowych
(np. inhibitoréw ACE, lekéw beta-adrenolitycznyemtagonistow kanatow wapniowych).

Aminy presyjnénp. noradrenalina, adrenalina)
Mozliwe jest ostabienie reakcji na aminy presyjnengdostabienie tego efektu nie jest
wystarczajce, by wykluczy ich stosowanie.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tyreldglvne inhibitory COX-2, kwas
acetylosalicylowy w dawce >3 g/dobnieselektywne NLPZ

NLPZ mog; ostabia@ hipotensyjne dziatanie zaréwno antagonistow regepngiotensyny I, jak
I hydrochlorotiazydu, gdy leki te podawangjednoczénie. Ponadto, jednoczesne stosowanie
produktu Valsavil HCT i NLPZ maze prowadzi do pogorszenia czynéa nerek i zwgkszenia



stezenia potasu w surowicy. Z tego wedll zaleca sikontrok czynnagci nerek na pociku leczenia,
jak réwniez zapewnienie odpowiedniego nawodnienia pacjenta.

Interakcje zwazane ze stosowaniem walsartanu

Rownoczesne stosowanie, ktdre nie jest zalecane

Leki moczopdne oszexdzagce potas, suplementy potasu, zamienniki soli kusjerawieragce
potas i inne substancje, ktére nmgagvicksza stezenie potasu

Jeili zostanie stwierdzona konieczidazastosowania produktu leczniczego wphagapo na stzenie
potasu w skojarzeniu z walsartanem, zaleg&antrolowanie stzenia potasu w osoczu.

Brak interakcji

W badaniach interakcji lekowych walsartanu nie stdzono istotnych klinicznie interakcji

z walsartanemziadry z nasgpujacych substancji: cymetydyna, warfaryna, furosemigoksyna,
atenolol, indometacyna, hydrochlorotiazyd, amlodggi glibenklamid. Digoksyna i indometacyna
mog wchodzt w interakcje z hydrochlorotiazydenedacym sktadnikiem Valsavil HCT (patrz
interakcje zwiazane ze stosowaniem hydrochlorotiazydu).

Interakcje zwazane ze stosowaniem hydrochlorotiazydu

Wymagana ostemasé przy jednoczesnym stosowaniu

Leki powodujce utrak potasu i hipokalienai(np. leki moczopdne zwekszajce wydalanie potasu

z moczem, kortykosteroidy, leki przeczyszgea, ACTH, amfoterycyna, karbenoksolon, penicylina
G, kwas salicylowy i jego pochodne). W przypadkineczesnego stosowania tych lekow ze
skojarzeniem walsartanu i hydrochlorotiazydu zakieanonitorowanie gtzenia potasu w 0sSoczu.
Leki te mog nasil& wptyw hydrochlorotiazydu nagtenie potasu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Leki, ktére mog wywota® czstoskurcz komorowy typu torsade de pointes

. Klasa la lekéw przeciwarytmicznych (np. chinidyhgdrochinidyna, dizopiramid)

. Klasa Ill lekéw przeciwarytmicznych (np. amiodargntalol, dofetylid, ibutylid)

. Niektére leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazydalorpromazyna, lewomepromazyna,
trifluoperazyna, cyjamemazyna, sulpiryd, sultopmahisulpryd, tiapryd, pimozyd, haloperydol,
droperydol)

. Inne (np. beprydyl, cisapryd, difemanil, erytromgeydaylnie, halofantryna, ketanseryna,

mizolastyn, pentamidyna, sparfloksacyna, terfenagwnnkamina dgylnie)

Hydrochlorotiazyd podawany z lekami, ktére magywotat czgstoskurcz komorowy typtorsade de
pointes nalery stosowa ostraznie ze wzgidu na ryzyko wysipienia hipokaliemii.

Glikozydy naparstnicy

Moze wystpi¢ hipokaliemia lub hipomagnezemia wywotana przezytimwe leki moczogne jako
dziatanie niepgadane sprzyjajce zaburzeniom rytmu serca spowodowanym stosowaglikozyddw
naparstnicy.

Sole wapnia i witamina D
Podawanie tiazydowych lekéw moczeolmych, w tym hydrochlorotiazydu, z witamil lub solami
wapnia mae nasilt wzrost s¢zenia wapnia w surowicy.

Leki przeciwcukrzycowgeki doustne i insulina)

Leczenie tiazydem mie wplywa na tolerangj glukozy. Maze zapé koniecznéé dostosowania

dawki lekéw przeciwcukrzycowych.

Nalezy zachowa ostraznos¢ podagc metformire z uwagi na ryzyko kwasicy mleczanowej wywotanej
przez ewentualnczynnaciowg niewydolndé nerek, zwazarg ze stosowaniem hydrochlorotiazydu.



Leki beta-adrenolityczne i diazoksyd

Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekéw magahopeh, w tym hydrochlorotiazydu, z lekami
beta-adrenolitycznymi nmie zwiksz& ryzyko hiperglikemii. Tiazydowe leki moczegne, w tym
hydrochlorotiazyd, magnasila& dziatanie zwgkszapce stzenie glukozy diazoksydu.

Leki stosowane w leczeniu dny moczandprejbenecyd, sulfinpirazon i allopurynol)
Hydrochlorotiazyd mge zwkksza stzenie kwasu moczowego w surowicy i z tego wdglmaze
zajs¢ konieczné¢ dostosowania dawki lekow nasieych wydalanie kwasu moczowego z moczem.
Konieczne mge okaza sie zwickszenie dawki probenecydu lub sulfinpirazonu. Jedasne
stosowanie tiazydowych lekéw moczaomych, w tym hydrochlorotiazydu, me zwicksz& czgstasé
wystepowania reakcji nadwegdiwosci na allopurinol.

Leki przeciwcholinergiczn@p. atropina, biperyden)

Dostpnai¢ biologiczna tiazydowych lekéw moczginych mae zosté zwigkszona pod wptywem
lekéw przeciwcholinergicznych, najprawdopodobniejwiniku spowolnienia perystaltyki przewodu
pokarmowego i opthienia opranianiazotagdka z tréci pokarmowe;j.

Amantadyna
Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, magwieksza ryzyko wystpienia dziata niepazadanych
amantadyny.

Zywice: cholestyramina i kolestypol
Zywice jonowymienne zaburzajvchtanianie tiazydowych lekéw moczgmych, w tym
hydrochlorotiazydu.

Leki cytotoksyczn@p. cyklofosfamid, metotreksat)
Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, magmniejszé wydalanie lekdw cytotoksycznych przez nerki
I nasil& ich dziatanie supresyjne na szpik kostny.

Niedepolaryzujce leki zwiotczajce mesnie szkieletowénp. tubokuraryna)
Tiazydowe leki moczagmne, w tym hydrochlorotiazyd, nasdajziatanie pochodnych kurary.

Cyklosporyna
Jednoczesne leczenie cyklosparymoze zwickszye ryzyko hiperurykemii i powikia typu dny.

Alkohol, leki znieczulagfe i uspokajajce
Moze wystpi¢ nasilenie niedoénienia ortostatycznego.

Metyldopa
Zgtaszano pojedyncze przypadki niedokrwdstdiemolitycznej u pacjentow otrzymjych leczenie
skojarzone metyldapi hydrochlorotiazydem.

Karbamazepina

U pacjentéw otrzymuacych hydrochlorotiazyd jednoc@e z karbamazepirmaoze wystpic
hiponatremia. Pacjentow tych najezatem poinformowao mazliwosci wystgpienia hiponatremii,
a ich stan powinien ldyodpowiednio monitorowany.

Srodki kontrastowe z zawaticig jodu

U pacjentéw z odwodnieniem wywotanym lekami moczbyymi istnieje zwgkszone ryzyko
wystgpienia ostrej niewydolnei nerek, zwtaszcza po podaniuzgich dawek produktow
zawierajcych jod. Przed podaniem tych lekdw pacjentazyg®nownie nawodii



4.6 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje
Cigza

Valsartan

Nie zaleca si stosowania antagonistéw receptora angiotensyfMIRA) podczas pierwszego
trymestru cizy (patrz punkt 4.4). Stosowanie AlIIRA w drugimZécim trymestrze gky jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Potwierdzone dane epidemiologiczne dotgezryzyka teratogendc po podaniu inhibitorow ACE
w trakcie pierwszego trymestruagy nie g rozstrzygajce, niemniej nie mama wykluczy
niewielkiego zwgkszenia ryzyka. Brak jest danych z kontrolowanyatiéh epidemiologicznych,
dotyczcych ryzyka stosowania antagonistow receptora &gyny Il (AIIRA), niemniej podobne
ryzyko maze istni€ dla tej klasy lekéw. 3& dalsze leczenie AlIRA nie jest nieodzowne, ujpatek
planupcych cize nalezy przegé na alternatywne leczenie przeciwnad@niowe o ustalonym profilu
bezpieczéstwa stosowania w trakcieaey. W przypadku stwierdzeniaagy leczenie AIIRA naley
natychmiast przerwa, jesli to wiasciwe, rozpoca¢ alternatywne leczenie.

Stwierdzonoze ekspozycja na AIIRA w drugim i trzecim trymestrizgwiera toksyczny wptyw na
ptody (pogorszenie czynia nerek, matowodzie, ogienie kostnienia czaszki) i noworodki ludzkie
(niewydolna¢ nerek, hipotonia, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3)

W razie ekspozycji na AlIRA pogwszy od drugiego trymestruagly zaleca s kontrolne badania
ultrasonograficzne czynic nerek i rozwoju czaszki.

Niemowkta, ktérych matki stosowaty AIIRA, nate obja¢ scista obserwacgj w kierunku
niedocknienia (patrz rowniepunkty 4.3 i 4.4).

Hydrochlorotiazyd

Doswiadczenie ze stosowaniem hydrochlorotiazydu pasicaay, a zwlaszcza w pierwszym
trymestrze, jest ograniczone. Brak wystargzyth bada na zwierztach. Hydrochlorotiazyd przenika
przez taysko. W oparciu o farmakologiczny mechanizm dzigtdrydrochlorotiazydu mamma
stwierdzt, ze jego stosowanie w drugim i trzecim trymestrzgycimaze niekorzystnie wptywana
perfuzg ptodowo-tayskows oraz mae powodowa takie dziatania u ptodu i noworodka, jak
zOHaczka, zaburzenia rownowagi elektrolitowe] intmocytopenia.

Laktacja

Brak informaciji dotycgcych stosowania walsartanu w trakcie karmieniaspieHydrochlorotiazyd
przenika do mleka kobiet kargaiych. Z tego wzgldu stosowanie produktu Valsavil HCT w okresie
karmienia piersi nie jest zalecane. Preferuje aiternatywne leki o lepiej ustalonym profilu
bezpieczéastwa w okresie karmienia piegsszczegoélnie podczas karmienia noworodkow lub
wczesniakow.

4.7 Wplyw na zdoIng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono bafl@ad wptywem produktu Valsavil HCT na zdodd@rowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstugiwania gdzer mechanicznych w ruchu. W trakcie prowadzenia piijaz
lub obstugiwania ugdzer mechanicznych w ruchu nalewzigé pod uwag mazliwosé
sporadycznego wygbtowania zawrotow gtowy lub uczucia zozenia.

4.8 Dziatania niepazgdane

Dziatania niepgadane zgtaszane w badaniach klinicznych i labor@tgch wystpujace czsciej po
walsartanie z hydrochlorotiazyden¥mio podaniu placebo oraz pojedyncze zgtoszenia po
wprowadzeniu produktu do obrotu zostaly przedstawinizej z uwzgédnieniem klasyfikacji

uktadow i naradéw. Podczas leczenia skojarzonego walsartanemiroblglorotiazydem mag
wystapi¢ dziatania niepmadane zwizane z kadym ze sktadnikow podanych w monoterapii, ktérych
nie obserwowano w badaniach klinicznych.



Dziatania niepgadane zostaly pogrupowane wedtugstzici wystepowania, poczynag od
najczstszych, zgodnie z ngplujaca konwencj: bardzo cesto £1/10); czsto £1/100 do <1/10);
niezbyt czsto ¢1/1 000 do <1/100); rzadke1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 00@), n
znana (cgstas¢ nie mae by okreslona na podstawie deginych danych). W obbie kazdej grupy

0 okreilonej czstadsci wysttpowania objawy niepadane § wymienione zgodnie ze zmniejsgaym
sie nasileniem.

Czestas¢ wystepowania dziata niepaadanych zwazanych z walsartanem/ hydrochlorotiazydem

Zaburzenia metabolizmu i odywiania

Niezbyt czsto Odwaodnienie

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo rzadko Zawroty gtowy

Niezbyt czsto Parestezje

Nie znana Omdlenie

Zaburzenia oka

Niezbyt czsto Nieostre widzenie
Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czsto Szum w uszach
Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czsto Niedodinienie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej krodpiersia
Niezbyt czsto Kaszel

Nie znana Niekardiogenny olgkzptuc
Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo rzadko Biegunka

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki hcznej
Niezbyt czsto Bdéle mgsni

Bardzo rzadko Bole stawow

Zaburzenia nerek i drdg moczowych

Nie znana Zaburzona czyridaerek
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Niezbyt czsto Uczucie zrrzenia

Badania diagnostyczne

Nie znana Zwgkszenie sfzenia kwasu moczowego w surowicy, zigzenie stzenia

bilirubiny i kreatyniny w surowicy, hipokaliemiajgonatremia, zwikszenie
stezenia azotu mocznikowego we krwi, neutropenia

Dodatkowe informacje 0 poszczegoélnych sktadnikaddu |

Dziatania niepgadane zgtaszane wcaeej po zastosowaniu kdego ze sktadnikow leku medpy¢
potencjalnymi dziataniami niepgdanymi produktu Valsavil HCT, nawetsjenie byty obserwowane
w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu lekuothootu.

Czestos¢ wystepowania dziala niepazadanych zwazanych z walsartanem

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Nie znana Zmniejszenieggenia hemoglobiny, zmniejszenie hematokrytu,
matoptytkowd¢

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nie znana Inne reakcje nadwtivosci/reakcje alergiczne, w tym choroba posurowicza

Zaburzenia metabolizmu i odywiania

Nie znana Zwikszenie szenia potasu w surowicy, hiponatremia

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czsto Zawroty gtowy pochodzeniagbhikowego

Zaburzenia naczyniowe
Nie znana Zapalenie nadgzy



Zaburzenia zotadka i jelit

Niezbyt czsto B4l brzucha

Zaburzenia watroby i drog zo6tciowych

Nie znana Zwjkszenie aktywngci enzymow vgtrobowych
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Nie znana Obkk naczynioruchowy, wysypkawiad
Zaburzenia nerek i drdg moczowych

Nie znana Niewydolni nerek

Czestos¢ wystepowania dziala niepazadanych zwazanych z hydrochlorotiazydem

Hydrochlorotiazyd jest lekiem ¢gto przepisywanym od wielu lat, nierzadko w dawkaikszych

niz podawane w produkcie Valsavil HCT. U pacjentéwztat/ch tiazydowymi lekami

moczogdnymi, w tym hydrochlorotiazydem, w monoterapiiagtano nagpujace dziatania

niepazadane:

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Rzadko Matoptytkowéc, niekiedy z plamig

Bardzo rzadko Agranulocytoza, leukopenia, niedddtiasc hemolityczna, zahamowanie
czynndci szpiku kostnego

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo rzadko Reakcje nadutiavosci

Zaburzenia psychiczne

Rzadko Depresja, zaburzenia snu

Zaburzenia uktadu nerwowego

Rzadko Bal glowy

Zaburzenia serca

Rzadko Zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Niedodnienie ortostatyczne

Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej rodpiersia

Bardzo rzadko Niewydolrdé oddechowa z zapaleniem i okkiem ptuc
Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto Utrata apetytu, tagodne nudciad wymioty

Rzadko Zaparcie, uczucie dyskomfortu w przewogpiearmowym
Bardzo rzadko Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég zotciowych

Rzadko Cholestaza wewtrewatrobowa lubzottaczka
Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej

Czesto Pokrzywka i inne postacie wysypki

Rzadko Uczulenie naviatto

Bardzo rzadko Martwicze zapalenie natkyoksyczna nekroliza naskorka, skérne reakcje

tocznio-podobne, uaktywnienie skérnej postaci t@ramieniowatego
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Czesto Impotencja

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie walsartanu seospowodowaznaczne niedogmienie ttnicze, co mee
doprowadzi do zaburzé swiadomdaci, zapdci krazeniowej i (lub) wstrasu. Ponadto, na skutek
przedawkowania hydrochlorotiazydu mogystpi¢ takie objawy przedmiotowe i podmiotowe jak:
nudndaci, senné¢, hipowolemia i zaburzenia elektrolitowe agane z zaburzeniami rytmu serca

i skurczami mg$ni.

Leczenie
Postpowanie po przedawkowaniu zayeod czasu przygia leku i rodzaju oraz €tkosci objawéw;
najistotniejsze jest ustabilizowaniegkenia.



W przypadku wysjpienia niedoginienia tthiczego pacjenta nate utozy¢ w pozycji na plecach,
a nasgpnie szybko uzupelaisole i ptyny.

Usunkcie walsartanu z kgenia za pomachemodializy nie jest nidiwe z uwagi na silne wranie
z biatkami osocza, natomiast hydrochlorotiazydzenby¢ usuwany 4 drog.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonieceptora angiotensyny Il i diuretyki, walsartdek
moczopdny, Kod ATC: C09D A03

Walsartan/hydrochlorotiazyd

W podwdjnie zélepionym, randomizowanym, z graigontrolrg poddawan aktywnemu leczeniu
badaniu z udziatem pacjentéw nie reagych wystarczajco na leczenie hydrochlorotiazydem

w dawce 12,5 mg, znamienniegkszesrednie obnienie skurczowego/rozkurczowegdraenia krwi
obserwowano po podaniu leczenia skojarzonego watsam/hydrochlorotiazydem w dawce
160/12,5 mg (12,4/7,5 mmHg) w poréwnaniu z leczeniigydrochlorotiazydem w dawce 25 mg
(5,6/2,1 mmHg). Ponadto, u znamiennigksizego odsetka pacjentéw odnotowano odpaimied
leczenie (cinienie krwi <140/90 mmHg lub ohienie c§nienia skurczowego ®20 mmHg lub
obnizenie cénienia rozkurczowego ®10 mmHg) po zastosowaniu skojarzenia walsartanu

z hydrochlorotiazydem w dawce 160/12,5 mg (50%)wopnaniu z samym hydrochlorotiazydem
w dawce 25 mg (25%).

W podwdjnie zélepionym, randomizowanym, z graigontrolrg poddawan aktywnemu leczeniu
badaniu z udzialem pacjentéw nie reagygh wystarczajco na leczenie walsartanem w dawce
160 mg, znamiennie gkszesrednie obnienie skurczowego/rozkurczowegaraenia krwi
obserwowano po podaniu zaréwno leczenia skojarzonedsartanem/hydrochlorotiazydem w dawce
160/25 mg (14,6/11,9 mmHg), jak i leczenia skojaegp walsartanem/hydrochlorotiazydem

w dawce 160/12,5 mg (12,4/10,4 mmHg) w poréwnarigczeniem walsartanem w dawce 160 mg
(8,7/8,8 mmHg). Rénica w obnkeniu ciénienia krwi pomg¢dzy dawkami 160/25 mg a 160/12,5 mg
réwniez osiggreta znamiennf&t statystyczg. Ponadto, u znamiennie ekszego odsetka pacjentéw
odnotowano odpowigtha leczenie (rozkurczowesnienie krwi <90 mmHg lub obaenie

0>10 mmHg) po zastosowaniu skojarzenia walsartangdeolchlorotiazydem w dawce 160/25 mg
(68%) i 160/12,5 mg (62%) w poréwnaniu z walsartanme dawce 160 mg (49%).

W podwajnie zélepionym, randomizowanym badaniu kontrolowanym ks ze schematem oceny
czynnikowej, porownujcym leczenie skojarzoneadymi dawkami walsartanu zhydrochlorotiazydem
z leczeniem poszczegoélnymi sktadnikami w monotérapamiennie wikszesrednie obnienie
skurczowego/rozkurczowegasnienia krwi obserwowano po podaniu leczenia skojaego
walsartanem/hydrochlorotiazydem w dawce 160/12,51@g8/13,5 mmHg) i 160/25 mg

(22,5/15,3 mmHg) w poréwnaniu z placebo (1,9/4,1Hgni odpowiadajcg im monoterap,

tzn. hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg (7,3/7rHhg), hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg
(12,7/9,3 mmHg) oraz walsartanem w dawce 160 md(22 mmHg). Ponadto, u znamiennie
wiekszego odsetka pacjentow odnotowano odpaiiedeczenie (rozkurczowesnienie krwi

<90 mmHg lub obrienie 0>10 mmHg) po zastosowaniu skojarzenia walsartanu

z hydrochlorotiazydem w dawce 160/25 mg (81%) ja&kaenia walsartanu z hydrochlorotiazydem
w dawce 160/12,5 mg (76%) w poréwnaniu z placel®84Ri odpowiadajcg im monoterap,

tzn. hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg (41%) rbgtlorotiazydem w dawce 25 mg (54%)

i walsartanem w dawce 160 mg (59%).

W badaniach klinicznych, w ktérych podawano wabksaz hydrochlorotiazydem obserwowano,
zalezne od dawki, zmniejszenieggénia potasu w surowicy. Zmniejszeniezsnia potasu w surowicy
wystepowato czsciej u pacjentow otrzymagych 25 mg hydrochlorotiazyduznii pacjentow
leczonych 12,5 mg hydrochlorotiazydu. W kontroloywe@mbadaniach klinicznych z zastosowaniem
leczenia skojarzonego walsartanem z hydrochlongdiemn, dziatanie hydrochlorotiazydu polegsag
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na zmniejszaniu stenia potasu bylo ostabione pod wptywem ogdeapcego potas dziatania
walsartanu.

Korzystny wptyw walsartanu w skojarzeniu z hydragbtiazydem na zachorowaktub
smierteln@¢ z powodu chordb uktadu sercowo-naczyniowego regbecnie znany.

Badania epidemiologiczne wykazadg diugotrwate leczenie hydrochlorotiazydem zmneejszyko
wystgpienia choréb i zgonu z powodu zaburzitadu sercowo-naczyniowego.

Walsartan

Walsartan jest aktywnym po podaniu doustnym i spenyym antagonigtreceptora angiotensyny |l
(Ang I1). Dziata wybiorczo na podtyp receptora Aktory jest odpowiedzialny za znane dziatania
angiotensyny Il. Zwikszone sfzenie angiotensyny Il w osoczu po zablokowaniu remepAT,; przez
walsartan mge stymulowa odblokowany receptor AT ktory wydaje si dziata antagonistycznie

w stosunku do dziatania receptora,AWalsartan nie wykazuje naweteéziowej aktywndgci
agonistycznej w stosunku do receptora, Aiiha duo wieksze (okoto 20 000 razy) powinowactwo do
receptora AT niz do receptora AJ Nie stwierdzono, aby walsartangzat st lub blokowat inne
receptory hormondw lub kanaty jonowe, o ktérychduiano,ze g istotne w regulacji uktadu

krazenia.

Walsartan nie hamuje aktyw§e konwertazy angiotensyny (ACE, znanej rovirjeko kininaza Il),
ktora przeksztatca Ang | w Ang Il i powoduje rozgaddykininy. Z uwagi na brak wptywu na ACE
i brak nasilania dziatania bradykininy lub subsjaR¢ prawdopodobigstwo wysgpienia kaszlu przy
stosowaniu antagonistow receptora angiotensyrgstljiewielkie. W badaniach klinicznych,

w ktérych walsartan byt poréwnywany z inhibitorer€B, czstas¢ wystpowania suchego kaszlu
byta znamiennie mniejsza (P <0,05) u pacjentowdiegeh walsartanem hiu pacjentow, ktorzy
otrzymywali inhibitor ACE (odpowiednio 2,6% i 7,9%) badaniu klinicznym pacjentéw z suchym
kaszlem w trakcie leczenia inhibitorami ACE w wyudize 19,5% 0sb6b otrzymigych walsartan

i 19,0% przyjmuacych tiazydowe leki moczepne skatyto sie na wysgpowanie kaszlu

w poroéwnaniu z 68,5% pacjentow leczonych inhibitoirACE (P <0,05).

Podawanie walsartanu pacjentom z naeniem ¢tniczym powoduje zmniejszeniesnienia
tetniczego krwi bez wplywu na egtcs¢ tetna. U wikszaici pacjentdéw po podaniu pojedynczej dawki
doustnej pocgek dziatania przeciwnadgiieniowego wysfpuje w cagu 2 godzin, a maksymalne
obnizenie cénienia ttniczego krwi jest oggane w cigu 4-6 godzin. Dziatanie
przeciwnaddinieniowe utrzymuje giprzez 24 godziny od pragia dawki. Podczas wielokrotnego
podawania, maksymalne obenie cénienia ttniczego krwi po zastosowaniu ktorejkolwiek z dawek
jest na og6t oggane w cigu 2-4 tygodni i utrzymuje siw czasie dtugotrwatego leczenia. Leczenie
skojarzone z hydrochlorotiazydem zngaz zwigcksza dziatanie przeciwnadnieniowe produktu.

Nagte odstawienie walsartanu nie byto zzeine z wysfpowaniem tzw. nadémnienia z odbicia ani
innymi klinicznymi zdarzeniami nieggdanymi.

U pacjentéw z nadénieniem gtniczym i cukrzyg typu 2 oraz mikroalbuminuriwykazanoze
walsartan zmniejsza wydalanie albumin w moczu. \Walniu MARVAL (ang.Micro Albuminuria
Reduction with Valsartgroceniono zmniejszanie wydalania albumin w mod24KE) podczas
leczenia walsartanem (80-160 mg/dpty porownaniu z amlodypin(5-10 mg/dob) u 332 pacjentéw
z cukrzy@ typu 2 grednia wieku: 58 lat; 265 ¢aczyzn) z mikroalbuminugi (walsartan: 5§g/min;
amlodypina: 55,41g/min), prawidtowym lub wysokim éhieniem krwi oraz z zachowamzynndgcia
nerek (stzenie kreatyniny we krwi <12@mol/l). Po 24 tygodniach UAE zmniejszytg$p <0,001)
0 42% (-24,21g/min; 95% przedziat ufrigi: —40,4 do —19,1) u pacjentow leczonych walsaitan

i 0 okoto 3% (-1,7ug/min; 95% przedziat ufrioi: —5,6 do 14,9) u pacjentéw leczonych amlodypin
pomimo podobnych wskaikdéw zmniejszenia énhienia krwi w obu grupach. W badaniu DROP
(ang.Diovan Reduction of Proteinurjalokonano dalszej oceny skutec&riavalsartanu w zakresie
zmniejszania UAE u 391 pacjentéw z ngd@éniem ¢tniczym (cénienie krwi =150/88 mmHgQ)

Z cukrzyg typu 2, albuminug (Srednia = 1021g/min; 20-700ug/min) i zachowa# czynndcia nerek
(srednie stzenie kreatyniny w surowicy = 8@mol/l). Przeprowadzono randomizagacjentéw do
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jednej z 3 dawek walsartanu (160, 320 i 640 mg#iiladbnasipnie prowadzono leczenie przez 30
tygodni. Celem badania bylo ustalenie optymalnejldavalsartanu w zakresie zmniejszania UAE
u pacjentow z nadgiieniem ttniczym i cukrzye typu 2. Po 30 tygodniach nagito znamienne
zmniejszenie procentowe UAE o0 36% w stosunku daopaz poczatkowego przy leczeniu
walsartanem w dawce 160 mg (95% przedziat 4dn@2% do 47%) i 0 44% przy leczeniu
walsartanem w dawce 320 mg (95% przedziat 4dn@1% do 54%). Stwierdzonge dawka
160-320 mg walsartanu powodowata klinicznie istatmiejszenie UAE u pacjentow

Z nadcénieniem &tniczym i cukrzya typu 2.

Hydrochlorotiazyd

Tiazydowe leki moczogmne dziataj gtéwnie w dystalnych nerkowych kanalikacltiach.
Wykazanoze w korze nerki znajdujeesreceptor o diym powinowactwie bdacy gtdwnym
miejscem wizania dla moczaginego dziatania tiazydow oraz hamowania transpdaal

w dystalnych nerkowych kanalikach¢kych. Mechanizm dziatania tiazydowych lekow
moczodnych polega na hamowaniu transportu btonoweg&Narawdopodobnie w drodze
konkurowania o miejsca Cwptywajac na proces wchianiania zwrotnego elektrolitowatimiie
bezpdrednie polega na zglkszeniu wydalania sodu i chlorkow w przygihiu w rownym stopniu,
a dzialanie pg&rednie to dziatanie moczegne, zmniejszaie obgtos¢ osocza, a w rezultacie
zwiekszapce aktywn@c¢ reninows osocza, zwikszapce wydzielanie aldosteronu, zkszapce
wydalanie potasu z moczem i zmniejgeaj stzenie potasu w surowicy. Mediatorem uktadu renina-
aldosteron jest angiotensyna Il, a@vpodczas jednoczesnego podawania walsartanu Azensg
stezenia potasu w surowicy jest mniej wyn& niz po zastosowaniu monoterapii
hydrochlorotiazydem.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Walsartan/hydrochlorotiazyd

Dostpnas¢ uktadowa hydrochlorotiazydu jest zmniejszona ot@i®% podczas jednoczesnego
podawania walsartanu. Kinetyka walsartanu nie ulgaeznym zmianom pod wpltywem
jednoczesnego podawania hydrochlorotiazydu. Wspamaninterakcja nie ma wptywu na stosowanie
walsartanu w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem,igarz w kontrolowanych badaniach klinicznych
wykazano wyrane dziatanie przeciwnadgciieniowe leczenia skojarzonego gkéze nk po
zastosowaniu kalego ze sktadnikéw w monoterapii lub placebo.

Walsartan

Wchtanianie

Po podaniu doustnym samego walsartanu maksymaftrengt walsartanu w osoczu wygstije po

2-4 godzinachSrednia bezwzgidna biodostpnas¢ leku wynosi 23%. W przypadku podania
walsartanu z pokarmem pole powierzchni pod kez{®UC) dla walsartanu jest zmniejszone o okoto
40%, a maksymalneggienie w 0S0oCzu (Gey 0 Okoto 50%, chociaod okoto 8. godziny po podaniu
dawki stzenia walsartanu w osoczg godobne w grupie przyjmagej lek z positkiem i w grupie
przyjmuijgcej lek na czczo. Wraz ze zmniejszeniem AUC nigepage jednak klinicznie znamienne
ostabienie dziatania terapeutycznego, dlatego walsanazna podawa z positkiem lub bez positku.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybuciji walsartanu w stanie stacjonarnym paamiu daylnym wynosi okoto 17 litréw,
co wskazuje na brak rozlegtej dystrybucji walsantantkankach. Walsartan w gym stopniu waze
si¢ z biatkami osocza (94-97%), gtéwnie z albuminami.

Biotransformacja

Walsartan nie ulega biotransformacji wekizym stopniu, poniewgedynie okoto 20% dawki jest
wykrywane w postaci metabolitéw. Hydroksymetabrtistat wykryty w osoczu w matychegeniach
(ponizej 10% pola powierzchni pod krzgwfAUC) dla walsartanu). Metabolit ten jest
farmakologicznie nieczynny.
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Wydalanie

Walsartan wykazuje wielowyktadnigkinetyke procesu eliminacji 4, <1 h i t,z okoto 9 h).
Walsartan jest wydalany przede wszystkim z katekot®83% dawki) i z moczem (okoto 13%
dawki), gtbwnie w postaci niezmienionej. Po podahiaylnym klirens walsartanu z osocza wynosi
okoto 2 I/h, a klirens nerkowy okoto 0,62 I/h (okd0% catkowitego klirensu). Okres péttrwania
walsartanu wynosi 6 godzin.

Hydrochlorotiazyd

Wchtanianie

Wchianianie hydrochlorotiazydu po podaniu dawki stoej nasipuje szybko @axokoto 2 h) i jest
podobne dla leku podanego w postaci zawiesinylétak. Bezwzgjdna dosfpnas¢ biologiczna
hydrochlorotiazydu wynosi 60—-80% po podaniu doustn¥gtaszanoze przyjmowanie
hydrochlorotiazydu z pokarmem zaréwno zmniejszakoi zwickszato uktadow dostpnas¢ leku

w poréwnaniu z podaniem go na czczo. Dziataniagédowyty nasilone, a ich znaczenie kliniczne jest
minimalne. Zwékszeniesredniej wielkaci pola powierzchni pod krzyswprzebiega liniowo i jest
proporcjonalne do dawki w zakresie dawek terapeutych. Wielokrotne podawanie
hydrochlorotiazydu nie powoduje zmian jego $eiavosci farmakokinetycznych, a dawkowanie raz na
dobe skutkuje minimalg kumulacp leku.

Dystrybucja

Kinetyke dystrybucji i eliminacji opisuje zasadniczo dwuvadinicza funkcja zaniku. Pozorna
objetos¢ dystrybuciji wynosi 4-8 I/kg.

Hydrochlorotiazyd znajdagy si w uktadzie kgzenia wiaze sk z biatkami osocza (40-70%), gtdwnie
z albuminami. Hydrochlorotiazyd ulega rowhieumulacji w erytrocytach w ikzi stanowacej okoto
1,8-krotn@¢ kumulacji w osoczu.

Wydalanie

W przypadku hydrochlorotiazydu ponad 95% wchitejidawki jest wydalane w postaci
niezmienionej z moczem. Klirens nerkowy polega eartej filtracji i czynnym wydzielaniu do
kanalikow nerkowych. Okres pottrwania w fazieakowej wynosi 6-15 h.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

U niektérych pacjentéw w wieku podesztym obserwoovaieco zwgkszory ekspozyai
ogolnoustrojow na walsartan w poréwnaniu z osobami mtodymi, j&deanie wykazano, aby miato
to jakiekolwiek znaczenie kliniczne.

Ograniczone dane sugegute uktadowy klirens hydrochlorotiazydu jest zmniejsy u pacjentow

w podesztym wieku, zaréwno zdrowych jak i chaoyich na nadéhienie, w poréwnaniu ze
zdrowymi mtodymi ochotnikami.

Zaburzenia czynici nerek

W przypadku stosowania zalecanych dawek produkisavd HCT nie ma konieczroi
dostosowywania dawki leku u pacjentow z klirensegakyniny mieszeym st w zakresie
30-70 mi/min.

Brak danych dotycgych stosowania produktu Valsavil HCT u pacjentdeiezkimi zaburzeniami
czynnaci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) oraz u jeetow dializowanych. Walsartan yve
sie w duzym stopniu z biatkami osocza i nie sma go usuié za pomog dializy, natomiast
hydrochlorotiazyd mie by¢ usunéty z ustroju podczas dializy.

Klirens nerkowy hydrochlorotiazydu polega na bigfilgacii i czynnym wydzielaniu do kanalikbw
nerkowych. Zgodnie z oczekiwaniami wobec gzkiu, ktéry jest usuwany niemal vggiznie przez
nerki, czynné¢ nerek ma znagey wptyw na wiaciwosci farmakokinetyczne hydrochlorotiazydu
(patrz punkt 4.3).
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Zaburzenia czyniai wgtroby

W badaniach farmakokinetyki u pacjentow z tagodngmsi6) i umiarkowanymi (n=5) zaburzeniami
czynnaci watroby, ekspozycja na walsartan byta niemal dwukeotvicksza w poréwnaniu ze
zdrowymi ochotnikami.

Brak danych dotyegych stosowania walsartanu u pacjentowezkiimi zaburzeniami czynrigi
watroby (patrz punkt 4.3). Chorobatroby nie ma znamiennego wptywu na farmakokinetyk
hydrochlorotiazydu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Potencjalna toksyczgé po doustnym podaniu skojarzenia walsartanu z leydoootiazydem byta
oceniana u szczurdw i marmozet w badaniach gioyah do 6 miesicy. Nie odkrytazadnych danych
wykluczapcych stosowanie terapeutycznych dawek u ludzi.

Zmiany wywotane stosowaniem produktuzzdoego w badaniach toksyczeoprzewlektej g
najprawdopodobniej spowodowane przez walsartan gy w sklad produktu. Nagdem
docelowym, w ktérym objawiatagtoksyczndéé byty nerki, a reakcja byta bardziej wyra

u marmozet i u szczurdw. Stosowanie produktuzziaego byto przyczynuszkodzenia nerek
(neuropatii i naciekdéw bazofilowych w kanalikachrkewvych, zwekszenia stzenia mocznika

i kreatyniny w osoczu, zwkszenia stzenia potasu w surowicy, zgkiszenia ohgtosci moczu

i stezenia elektrolitdw w moczu od dawki 30 mg/kg mc./dekalsartanu w skojarzeniu z 9 mg/kg
mc./dolg hydrochlorotiazydu u szczuréw oraz 10 + 3 mg/kg/dudx u marmozet), prawdopodobnie
w wyniku zmian hemodynamicznych w nerkach. Dawlgttssowane u szczuréw stangwi
rownowanik odpowiednio 0,9 i 3,5-krotroi maksymalnych dawek walsartanu i hydrochlorotiazy
zalecanych u ludzi w przeliczeniu na mgjoe. U marmozet dawki te odpowiagld)j,3 i 1,2-krotnéci
maksymalnych dawek walsartanu i hydrochlorotiazzalecanych u ludzi w przeliczeniu na

mg/nt pc. (W obliczeniach przyjo stosowanie doustnej dawki 320 mg/domlsartanu

w skojarzeniu z 25 mg/delhydrochlorotiazydu u pacjenta #sgego 60 kg.).

Duze dawki skojarzone walsartanu z hydrochlorotiazydemiejszaty parametry
czerwonokrwinkowe (liczberytrocytéw, hemoglobi hematokryt, od dawki 100 + 31 mg/kg
mc./dolg u szczuréw oraz 30 + 9 mg/kg mc./dabmarmozet). Dawki te stosowane u szczurow
stanowj rownowanik odpowiednio 3,0 i 12-krotroi maksymalnych dawek walsartanu

i hydrochlorotiazydu zalecanych u ludzi w przeliszena mg/m2 pc. U marmozet dawki te
odpowiadag 0,9 i 3,5-krotnéci maksymalnych dawek walsartanu i hydrochlorotthzyalecanych
u ludzi w przeliczeniu na mg/fpc. (W obliczeniach przyjo stosowanie doustnej dawki

320 mg/dob walsartanu w skojarzeniu z 25 mg/édiydrochlorotiazydu u pacjenta wgego

60 kg.).

U marmozet obserwowano rowniaszkodzenia bton§luzowejzotagdka (od dawki 30 + 9 mg/kg
mc./dolg). Skojarzenie walsartanu z hydrochlorotiazydenwardrito rownie do przerostuetniczek
doprowadzajcych w nerkach (przy dawce 600 + 188 mg/kg mc¢dobzczuréw i od dawki 30 +

9 mg/kg mc./dob u marmozet). Dawki te stosowane u marmozet stan@minowanik odpowiednio
0,9 i 3,5-krotnéci maksymalnych dawek walsartanu i hydrochlorotihzyalecanych u 49 ludzi

w przeliczeniu na mg/fipc. U szczuréw dawki te odpowiagdj8 i 73-krotnéci maksymalnych
dawek walsartanu i hydrochlorotiazydu zalecanytiai w przeliczeniu na mg/fpc.

(W obliczeniach przyjto stosowanie doustnej dawki 320 mg/e@mlsartanu w skojarzeniu

z 25 mg/dob hydrochlorotiazydu u pacjenta wagego 60 kg.).

Wymienione wyej dziatania wydaj si¢ wynika¢ z farmakologicznych dziataduzych dawek
walsartanu (blokowanie wywotywanego przez angiotegdl hamowania uwalniania reniny,
z pobudzaniem komorek wytwarzeych renig) i wystepuja rowniez po podaniu inhibitoréw
ACE. Wydaje s, ze dane te nie magnaczenia dla zastosowania walsartanu w dawkach
terapeutycznych u ludzi.

Skojarzenie walsartanu z hydrochlorotiazydem nie bpdane poddtem ewentualnego dziatania

mutagennego, klastogennego lub rakotworczego, mawnirie stwierdzono dowodow na
wystepowanie interakcji pomgdzy tymi dwiema substancjami. Jednak badania tajgieprowadzone
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oddzielnie dla walsartanu i hydrochlorotiazydu, wigkazupc dowodow na mutagenne, klastogenne
lub rakotwoércze dziatanie tych substancji.

U szczurow toksyczne dawki u matki (600 mg/kg nabé)l w trakcie ostatnich dni gty i laktacji
prowadzity do zmniejszenia wskaika przeywalngsci, mniejszego przyrostu masy ciala i api@nia
rozwoju (oddzielnie mabwiny usznej i otwor w kanale stuchowym) u potonesiipatrz punkt 4.6).
Takie dawki u szczuréw (600 mg/kg mc./dplka okoto 18-krotnie wiksze od maksymalnej zalecanej
dawki u ludzi wyraonej w mg/m pc. (w obliczeniach przyjo dousta dawk 320 mg/dob i pacjenta

0 masie ciata 60 kg). Podobne wyniki obserwowanpqgutaniu walsartanu w skojarzeniu

z hydrochlorotiazydem szczurom i krolikom. W badeshi rozwoju zarodka i ptodu (segment Il)

z zastosowaniem walsartanu z hydrochlorotiazydeszcaurow i krélikéw nie stwierdzono dowoddéw
na teratogenne dziatanie leku, obserwowano jednitaghie toksyczne na ptdéd po podaniu dawek
toksycznych dla matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Laktoza jednowodna

Celuloza, proszek

Hypromeloza

Kroskarmeloza sodowa
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Hypromeloza

Makrogol 8000

Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

Zelaza tlenekoity (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Zelaza tlenek czarny (E 172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaw temperaturze powrgj 30°C.

6.5 Rodzajizawartosé opakowania

Blister PVC/PVDC/Aluminium

Wielkos¢ opakowa: 10, 14, 28, 30, 50, 56, 98 i 100 tabletek powhsich.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sie w obrocie.
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6.6 Specjalne&rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegd6lnych wymaga
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG, Stadastrasse 2-18, 61118 Badel, Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

17760

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |IE DO
OBROTU / DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

19.01.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

27.01.2013
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