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.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

Brazowe tabletki powlekane o ksztalcie przypominajagcym zmodyfikowang kapsulke, z wytloczonym
napisem ,,APO” po jednej stronie i ,,160/25” po drugiej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania
Leczenie samoistnego nadci$nienia tetniczego u dorostych.

Ztozony produkt leczniczy ApoValsart HCT jest wskazany do stosowania u pacjentow, u ktérych
ci$nienie tetnicze nie jest wystarczajaco kontrolowane podczas monoterapii walsartanem lub
hydrochlorotiazydem.

42 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego ApoValsart HCT o mocy 160 mg + 25 mg to 1 tabletka
powlekana raz na dobe. Zaleca si¢ oddzielne dostosowanie poszczegdlnych substancji czynnych. W
kazdym przypadku nalezy stopniowo zwigksza¢ dawke poszczegdlnych substancji, aby zmniejszy¢
ryzyko wystgpienia niedoci$nienia i innych dziatan niepozadanych.

Jesli jest to klinicznie uzasadnione, mozna rozwazy¢ bezposrednig zmian¢ monoterapii na leczenie
produktem zloZzonym u pacjentdow, u ktorych cisnienie krwi nie jest wystarczajaco kontrolowane
podczas monoterapii walsartanem lub hydrochlorotiazydem, pod warunkiem, ze produkt ten zastosuje
si¢ w dawce, ktora zostata wczesniej okreslona dla kazdej substancji.

Po rozpoczeciu leczenia nalezy ocenié¢ reakcje na produkt leczniczy ApoValsart HCT, a je$li ciSnienie
tetnicze nie jest dostatecznie kontrolowane, dawke mozna zwigkszy¢ poprzez zwigkszenie dawki
kazdego ze sktadnikéw, az do uzyskania dawki maksymalnej 320 mg walsartanu i 25 mg
hydrochlorotiazydu.

Wyrazne dziatanie przeciwnadci$nieniowe wystepuje w ciggu 2 tygodni.
U wigkszo$ci pacjentow dziatanie maksymalne wystepuje w okresie 4 tygodni. U niektorych

pacjentdow moze by¢ jednak konieczne leczenie trwajace od 4 do 8 tygodni, co nalezy wzia¢ pod
uwagge podczas dostosowywania dawki.



Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie ma koniecznos$ci zmiany dawkowania u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny > 30 ml/min). Ze wzgledu na zawarto$¢ hydrochlorotiazydu
stosowanie produktu leczniczego ApoValsart HCT jest przeciwwskazane u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

U pacjentéw z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby przebiegajacymi bez
cholestazy nie nalezy stosowa¢ dawek wigkszych niz 80 mg walsartanu na dobe (patrz punkt 4.4).
U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby nie ma koniecznosci
dostosowywania dawki hydrochlorotiazydu. Ze wzgledu na zawarto§¢ walsartanu, stosowanie
produktu leczniczego ApoValsart HCT jest przeciwwskazane u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby, zotciowa marsko$cig watroby i cholestazg (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.2).

Osoby w podesztym wieku
Nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania u pacjentow w podesziym wieku.

Dzieci i mtodziez
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 skutecznosci.

Sposob podawania
ApoValsart HCT mozna przyjmowa¢ podczas positku lub niezaleznie od positkow. Tabletki nalezy
popija¢ woda.

43 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne, inne produkty lecznicze bgdace pochodnymi
sulfonoamidow lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza (wymieniong w punkcie 6.1).
Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby, marskos¢ zotciowa watroby i zastoj zotci.

Ciezkie zaburzenia czynnoS$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), bezmocz.

Oporna na leczenie hipokaliemia, hiponatremia, hiperkalcemia i objawowa hiperurykemia.
Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego ApoValsart HCT z produktami zawierajacymi
aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek
(wspoltczynnik przesaczania klebuszkowego, GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i
5.1).

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

Walsartan

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z suplementami potasu, lekami moczopednymi
oszczedzajacymi potas, zamiennikami soli kuchennej zawierajacymi potas lub z innymi produktami,
ktore mogg zwigkszac stezenie potasu (m.in. z heparyng).

Nalezy kontrolowac stezenie potasu.

Hydrochlorotiazyd
Informowano o wystgpowaniu hipokaliemii podczas leczenia tiazydowymi lekami moczopednymi, w

tym hydrochlorotiazydem. Zaleca si¢ czgste kontrolowanie st¢zenia potasu w surowicy.

Leczenie tiazydowymi lekami moczopgdnymi, w tym hydrochlorotiazydem, wigze si¢



z wystepowaniem 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 lekéw moczopednych, nalezy regularnie kontrolowaé
stezenie elektrolitbw 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-
elektrolitowej.

Rzadko, u pacjentéw ze znacznym niedoborem sodu i (lub) odwodnionych, np. z powodu stosowania
duzych dawek lekow moczopegdnych, na poczatku terapii produktem leczniczym ApoValsart HCT
moze wystapi¢ objawowa hipotonia. Przed rozpoczeciem terapii produktem leczniczym ApoValsart
HCT nalezy wyréwna¢ niedobory sodu i pltynow.

Pacjenci z ciezkq przewleklq niewydolnoscig serca lub innymi stanami zwigzanymi z pobudzeniem
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

U pacjentow, u ktorych czynno$¢ nerek moze zaleze¢ od czynnos$ci uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (np. u pacjentéw z ciezka zastoinowg niewydolnoscia serca), leczenie inhibitorami
konwertazy angiotensyny wigzato si¢ z wystgpieniem oligurii i (lub) postepujacej azotemii oraz,
rzadko, ostrej niewydolnosci nerek i (lub) zgonu. Ocena pacjentéw z niewydolnoscig serca lub
pacjentéw po zawale migsnia sercowego powinna zawsze uwzglednia¢ oceng czynnosci nerek. Nie
ustalono bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego ApoValsart HCT u pacjentow z cigzka
przewlekta niewydolno$cia serca.

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

U tych pacjentow nie nalezy stosowac produktu leczniczego ApoValsart HCT.

Zwezenie tetnicy nerkowej

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

Pierwotny hiperaldosteronizm
U pacjentdw 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 zawezajgca
Podobnie, jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia krwionosne, wskazana jest
szczegodlna ostrozno$¢ u pacjentdéw ze zwezeniem zastawki aorty, zastawki dwudzielnej lub z
przerostowa kardiomiopatia zawezajaca.

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Stan po przeszczepieniu nerki



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

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentow z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby, przebiegajacymi bez
cholestazy, produkt leczniczy ApoValsart HCT nalezy stosowaé ostroznie (patrz punkty 4.2 i 5.2).

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby lub postepujaca chorobg watroby nalezy ostroznie
stosowac tiazydy, poniewaz niewielkie zmiany rownowagi wodno-elektrolitowej moga wywotaé
$piagczke watrobowa.

Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie

U pacjentow leczonych walsartanem obserwowano obrzgk naczynioruchowy, w tym obrzgk krtani i
gloéni, powodujacy zwezenie drog oddechowych i (lub) obrzek twarzy, warg, gardta i (lub) jezyka. U
niektdrych z tych pacjentéw wczesniej wystepowat obrzek naczynioruchowy po zastosowaniu innych
lekow, w tym inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE). Jesli wystapi obrzek naczynioruchowy
nalezy natychmiast odstawi¢ produkt leczniczy ApoValsart HCT i nie wolno podawa¢ go ponownie
(patrz punkt 4.8).

Toczen rumieniowaty ukiadowy
Podczas stosowania tiazydowych lekoéw moczopgdnych, w tym hydrochlorotiazydu, odnotowano
przypadki zaostrzenia lub ujawnienia tocznia rumieniowatego uktadowego.

Inne zaburzenia metaboliczne

Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd, moga zmieniaé tolerancje glukozy i zwickszaé
stezenie cholesterolu, triglicerydow i kwasu moczowego w surowicy. U pacjentow z cukrzycg moze
by¢ konieczne dostosowania dawki insuliny lub doustnych lekow hipoglikemizujacych.

Tiazydowe leki moczopedne mogg zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem i powodowaé
przemijajace, nieznaczne zwigkszenie st¢zenia wapnia w surowicy, bez jawnych zaburzen
metabolizmu wapnia.

Znaczna hiperkalcemia moze §wiadczy¢ o wspolistniejgcej nadczynnosci przytarczyc. Przed
wykonaniem badan w celu oceny czynnosci przytarczyc nalezy odstawié tiazydowe leki moczopgdne.

Nadwrazliwosé na swiatto

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

Cigza

Podczas cigzy nie nalezy rozpoczynac leczenia antagonistami receptora angiotensyny II (ang.
angiotensin Il receptor antagonist, AIIRA). Jesli kontynuacja leczenia lekiem z grupy AIIRA nie jest
niezbedna, u pacjentek planujgcych cigze nalezy zastosowacé alternatywne leczenie hipotensyjne o
ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas ciazy.

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

Uwagi ogo6lne

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow, u ktorych wystapita wezesniej nadwrazliwosé na inne
produkty lecznicze z grupy antagonistow receptora angiotensyny Il. Wystapienie reakcji
nadwrazliwosci na hydrochlorotiazyd jest bardziej prawdopodobne u pacjentdw z alergig lub astma.

Ostra jaskra zamknigtego kqta

Stosowanie hydrochlorotiazydu, sulfonamidu, bylo zwigzane z reakcja idiosynkrazji, powodujaca
ostrg przemijajaca krotkowzrocznos¢ i ostrg jaskre zamknigtego kata. Objawy obejmuja ostry poczatek
zmniejszonej ostrosci widzenia lub bol oka i zazwyczaj wystepuja w ciagu kilku godzin do tygodnia



od rozpoczecia leczenia. Nieleczona ostra jaskra zamknigtego kata moze doprowadzi¢ do trwatej
utraty wzroku.

Podstawowe leczenie polega na jak najszybszym odstawieniu hydrochlorotiazydu. Jesli cisnienie
wewnatrzgatkowe pozostaje niekontrolowane, nalezy rozwazy¢ inne leczenie lub leczenie
chirurgiczne. Czynniki ryzyka powstawania ostrej jaskry zamknigtego kata mogg obejmowac alergie
na sulfonamidy lub penicyling w wywiadzie.

Podwdéjna blokada ukiadu renina- angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny |l
(AIIRAS) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czynnosci
nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢ podwdjnego blokowania
uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE, AIIRAs lub aliskirenu (patrz
punkty 4.5 5.1).

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylgcznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$¢
nerek, stgzenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ $ci§le monitorowane.

U pacjentéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz
AlIRAs.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje dotyczace zarOwno walsartanu, jak i hydrochlorotiazydu

Niezalecane jednoczesne stosowanie

Lit:

Informowano o przemijajacym zwigkszeniu stezenia litu w surowicy i nasileniu jego toksycznosci
podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i tiazyddw, w tym hydrochlorotiazydu. Ze
wzgledu na brak danych dotyczacych jednoczesnego stosowania walsartanu i litu nie zaleca si¢
takiego leczenia skojarzonego. Jesli jednak jednoczesne stosowanie okaze sie konieczne, nalezy
monitorowac stezenie litu w surowicy.

Jednoczesne stosowanie wymagajgce zachowania ostroznosci

Inne leki przeciwnadcisnieniowe

Skojarzenie walsartanu z hydrochlorotiazydem moze nasila¢ dziatanie innych produktow o
wlasciwos$ciach przeciwnadci$nieniowych (np. guanetydyny, metylodopy, lekow rozszerzajacych
naczynia krwionosne, inhibitoréw ACE, AlIRAs, lekéw beta-adrenolitycznych, antagonistow wapnia
oraz bezposrednich inhibitoréw reniny - DRIS).

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

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym wybidrcze inhibitory cyklooksygenazy

2 (COX-2), kwas acetylosalicylowy (w dawce wigkszej niz 3 g na dobg) oraz niewybiorcze

leki z grupy NLPZ:

Leki z grupy NLPZ moga podczas jednoczesnego stosowania zmniejsza¢ hipotensyjne dziatanie
zar6bwno antagonistow angiotensyny I, jak i hydrochlorotiazydu. Ponadto jednoczesne stosowanie
walsartanu z hydrochlorotiazydem wraz z lekami z grupy NLPZ moze pogarsza¢ czynno$¢ nerek i
zwigkszac stezenie potasu w surowicy. Z tych powodow na poczatku leczenia zaleca si¢
kontrolowanie czynno$ci nerek oraz odpowiednie nawodnienie pacjenta.

Interakcje dotyczace walsartanu

Podwdéjna blokada ukiadu RAA z zastosowaniem AlIRAs inhibitoréw ACE lub aliskirenu



Dane z badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréw ACE, AIIRAS lub aliskirenu jest zwigzana
z wigksza czestoscig wystepowania zdarzen niepozadanych, takich jak: niedocisnienie, hiperkaliemia
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostra niewydolno$¢ nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem
leku z grupy antagonistow uktadu RAA w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.1).

Niezalecane jednoczesne stosowanie

Leki moczopedne oszczedzajgce potas, suplementy potasu, zamienniki soli kuchennej zawierajgce
potas oraz inne Substancje, ktore mogq zwigkszaé stezenie potasu:

Jesli konieczne jest jednoczesne stosowanie walsartanu i produktu leczniczego, ktory wptywa na
stezenie potasu, zaleca si¢ kontrolowanie stgzenia potasu w 0soczu.

Biatka transportujgce

Dane z badan in vitro wskazuja, ze walsartan jest substratem transportera wychwytu watrobowego
OATP1B1/OATP1B3 i transportera wyrzutu watrobowego MRP2. Znaczenie kliniczne tych
obserwacji jest nieznane. Jednoczesne stosowanie inhibitordw transportera wychwytu (np.
ryfampicyny, cyklosporyny) lub transportera wyrzutu (np. rytonawiru) moze zwigkszy¢
ogdlnoustrojowe narazenie na walsartan. Nalezy zachowa¢ wtasciwag ostrozno$¢ podczas
rozpoczynania lub konczenia jednoczesnego stosowania tych lekdw.

Brak interakcji

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

Interakcje dotyczace hydrochlorotiazydu

Jednoczesne stosowanie wWymagajgce zachowania ostroznosci

Produkty lecznicze wplywajgce na stezenie potasu w surowicy

Jednoczesne stosowanie lekow moczopednych zwigkszajacych wydalanie potasu z moczem,
kortykosteroidow, srodkoéw przeczyszczajacych, ACTH, amfoterycyny, karbenoksolonu, penicyliny G,
kwasu salicylowego i jego pochodnych moze nasila¢ dziatanie hipokaliemiczne hydrochlorotiazydu.
Jesli wymienione produkty lecznicze sg stosowane z produktem ApoValsart HCT, zaleca sig¢
Kontrolowanie stezenia potasu w osoczu. (patrz punkt 4.4).

Produkty lecznicze, ktore mogg powodowaé zaburzenia rytmu serca typu torsades de pointes:
Ze wzgledu na ryzyko wystapienia hipokaliemii, hydrochlorotiazyd nalezy stosowac
ostroznie z produktami leczniczymi, ktore mogg powodowac zaburzenia rytmu serca typu
torsades de pointes, w szczego6lnosci z lekami przeciwarytmicznymi klasy Ia i klasy III oraz
niektérymi lekami przeciwpsychotycznymi.

Produkty lecznicze wplywajqce na stezenie sodu w surowicy:

Jednoczesne stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych, lekow przeciwpsychotycznych, lekow
przeciwpadaczkowych, itp. moze nasila¢ hiponatremiczne dziatanie lekow moczopednych. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas dhugotrwatego stosowania tych lekow.

Glikozydy naparstnicy:

Hipokaliemia lub hipomagnezemia, ktore sg dziataniami niepozadanymi tiazydowych lekow
moczopegdnych, mogg zwigksza¢ ryzyko wystgpienia zaburzen rytmu serca wywotanych przez
glikozydy naparstnicy (patrz punkt 4.4).

Sole wapnia i witamina D:



Stosowanie tiazydowych lekow moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu, jednoczesnie z witaming
D lub solami wapnia moze nasila¢ zwigkszenie stezenia wapnia w surowicy. Jednoczesne stosowanie
tiazydowych lekdw moczopednych z solami wapnia moze powodowac hiperkalcemig u pacjentow
predysponowanych do wystapienia hiperkalcemii (np. w przypadku nadczynnosci przytarczyc,
nowotworu ztosliwego lub stanow zaleznych od witaminy D), poprzez zwigkszenie zwrotnego
wchianiania wapnia w kanalikach nerkowych.

Leki hipoglikemizujqce (doustne i insulina):
Tiazydowe leki moczopedne moga zaburzac¢ tolerancje glukozy. Moze by¢ konieczne dostosowanie
dawki leku przeciwcukrzycowego.

Nalezy ostroznie stosowac¢ metforming ze wzgledu na ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowe;j
wskutek czynnos$ciowej niewydolnosci nerek, zwigzanej ze stosowaniem hydrochlorotiazydu.

Leki beta-adrenolityczne oraz diazoksyd:

Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekdw moczopgdnych, 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 produktéw leczniczych zwigkszajacych wydalanie kwasu
moczowego, gdyz hydrochlorotiazyd moze zwigksza¢ stezenie kwasu moczowego w surowicy. Moze
zaj$¢ koniecznos¢ zwigkszenia dawki probenecydu lub sulfinpirazonu. Jednoczesne stosowanie
tiazydowych lekéw moczopgdnych, w tym hydrochlorotiazydu, moze nasila¢ czgsto$¢ wystepowania
reakcji nadwrazliwo$ci na allopurynol.

Leki cholinolityczne i inne produkty lecznicze wplywajqgce na motoryke uktadu pokarmowego
Dostegpnos¢ biologiczna tiazydowych lekow moczopednych moze zosta¢ zwigkszona pod wptywem
lekdw przeciwcholinergicznych (np. atropina, biperyden), najprawdopodobniej w wyniku
spowolnienia perystaltyki przewodu pokarmowego i tempa oprozniania zotadka z tresci pokarmowe;j.
Natomiast leki prokinetyczne, takie jak cyzapryd, mogg zmniejsza¢ biodostepnos¢ tiazydow.

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

Zywice jonowymienne:

Kolestyramina i kolestypol zmniejszajg wchlanianie tiazydow, w tym hydrochlorotiazydu. Moze to
doprowadzi¢ do niewystarczajacego dziatania tiazydow. Jednakze, zastosowanie dawki
hydrochlorotiazydu co najmniej 4 godziny przed lub 4-6 h po podaniu Zywicy potencjalnie moze
zminimalizowa¢ interakcje.

Leki cytotoksyczne:
Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd, moga zmniejsza¢ wydalanie cytostatykow
(np. cyklofosfamidu, metotreksatu) z moczem i nasila¢ ich dziatanie mielosupresyjne.

Niedepolaryzujqce srodki zwiotczajgce migsnie szkieletowe (np. tubokuraryna):
Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd, moga nasila¢ dziatanie §rodkow
zwiotczajgcych migsénie szkieletowe, takich jak pochodne kurary.

Cyklosporyna:
Jednoczesne stosowanie cyklosporyny moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia hiperurykemii oraz
powiktan o typie dny moczanowe;j.

Alkohol, barbiturany lub opioidy:
Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow moczopednych z substancjami, ktore maja takze dziatanie
obnizajace cisnienie t¢tnicze (np. poprzez zmniejszenie aktywnosci wspolczulnego uktadu nerwowego
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lub bezposrednie dziatanie rozszerzajace naczynia krwionosne) moze nasila¢ niedoci$nienie
ortostatyczne.

Metylodopa:
Istniejg pojedyncze doniesienia dotyczace wystepowania niedokrwistosci hemolitycznej u pacjentow
otrzymujacych jednocze$nie metylododope i hydrochlorotiazyd.

Jodowe srodki kontrastujgce:

W odwodnieniu wywolanym przez diuretyki nasila si¢ ryzyko wystgpienia ostrej niewydolnosci nerek,
zwlaszcza po podaniu duzych dawek $rodkow kontrastowych zawierajgcych jod. Przed ich podaniem
nalezy nawodnic¢ pacjenta.

4.6  Wplyw na plodnos¢, 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 cigzy jest przeciwwskazane
(patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dzialania teratogennego, zwigzanego z catkowitym
wplywem inhibitoréw 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
AllA, u pacjentek planujgcych cigzg nalezy zastosowac alternatywne leczenie hipotensyjne o
ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas cigzy. W przypadku stwierdzenia cigzy nalezy
natychmiast przerwac stosowanie produktu leczniczego z grupy AIIRA i, jesli to wskazane, rozpoczaé
alternatywne leczenie.

Stosowanie AIIRA w drugim i trzecim trymestrze cigzy 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 czynnosci nerek.

Nalezy uwaznie obserwowac¢ niemowleta, 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 sg 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 przepltyw krwi i
wywotywaé u ptodu i noworodka m.in. zéttaczke, zaburzenia elektrolitowe i matoplytkowos¢.

Karmienie piersia

Brak danych dotyczgcych stosowania walsartanu w okresie karmienia piersig. Hydrochlorotiazyd
przenika do mleka kobiecego. Z tych powodow nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego
ApoValsart HCT w okresie karmienia piersig. Zaleca si¢ alternatywna terapi¢ produktami o
korzystniejszym profilu bezpieczenstwa stosowania w okresie karmienia piersia, zwlaszcza w
odniesieniu do karmienia noworodka lub wcze$niaka.




4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu produktu leczniczego ApoValsart HCT na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Podczas wykonywania takich czynnosci nalezy bra¢ pod uwage
mozliwos¢ sporadycznego wystepowania zawrotow gtowy lub uczucia zmeczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Ponizej przedstawiono - z uwzglednieniem uktadoéw i narzadow - dziatania niepozadane zgtaszane w
badaniach klinicznych i diagnostycznych, a takze pojedyncze zgtoszenia po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu. Dziatania te wystepowaty czesciej po podaniu walsartanu z
hydrochlorotiazydem niz po podaniu placebo. Podczas leczenia walsartanem z hydrochlorotiazydem
moga wystapi¢ dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem kazdego ze sktadnikéw produktu
ztozonego, stosowanych w monoterapii, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych.

Dziatania niepozadane uporzadkowano wedlug czgstosci wystepowania (wystepujace najczescie]
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), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej
grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane wymieniono zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1. Czestos¢ dziatan niepozadanych po stosowaniu polaczenia walsartanu z
hydrochlorotiazydem

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Niezbyt czgsto: odwodnienie

Zaburzenia ukladu nerwowego Niezbyt czesto: parestezje
Bardzo rzadko: zawroty glowy
Czestos¢ nieznana: omdlenie

Zaburzenia oka Niezbyt czgsto: niewyrazne widzenie
Zaburzenia ucha i blednika Niezbyt czesto: szumy uszne

Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czgsto: hipotonia

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki Niezbyt czesto: kaszel

piersiowej i Srédpiersia Czgsto$¢ nieznana: niekardiogenny obrzgk phuc
Zaburzenia zoladKka i jelit Bardzo rzadko: biegunka

Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe i tkanki | Niezbyt czgsto: bol migsni

lacznej Bardzo rzadko: bol stawow

Zaburzenia nerek i drég moczowych Czgsto$¢ nieznana: zaburzenia czynnosci nerek
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu Niezbyt czgsto: uczucie zmgczenia

podania

Badania diagnostyczne Czgsto$¢ nieznana: zwickszenie st¢zenia kwasu

moczowego w surowicy, zwigkszenie stezenia
bilirubiny i kreatyniny w surowicy,
hipokaliemia, hiponatremia, zwickszenie
stezenia azotu mocznikowego we krwi,
neutropenia

Informacje dodatkowe odnoszqgce sie do poszczegolnych sktadnikow produktu:

Dziatania niepozadane odnotowane uprzednio po zastosowaniu sktadnikow produktu w monoterapii
mogg by¢ potencjalnymi dzialaniami niepozgdanymi produktu leczniczego ApoValsart HCT, nawet
jesli nie wystepowaty w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Tabela 2. Czesto$¢ dziatan niepozadanych po zastosowaniu walsartanu

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego Czesto$¢ nieznana: zmniejszenie stezenia
hemoglobiny, zmniejszenie wartosci
hematokrytu, matoptytkowosc




Zaburzenia ukladu immunologicznego

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

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czgsto$¢ nieznana: zwigkszenie stezenia potasu
w surowicy, hiponatremia

Zaburzenia ucha i blednika

Czestos$¢ nieznana: zawroty glowy
pochodzenia obwodowego

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto$¢ nieznana: zapalenie naczyn

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czgsto: bol brzucha

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Czestos¢é nieznana: zwigkszenie wartosci
parametréw czynno$ci watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czgsto$¢ nieznana: obrzek naczynioruchowy,
wysypka, $wiad

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czegstos¢ nieznana: niewydolnos¢ nerek

Tabela 3. Czesto$¢ dziatan niepozadanych po zastosowaniu hydrochlorotiazydu

Hydrochlorotiazyd jest szeroko stosowany od wielu lat, czesto w dawkach wiekszych niz w produkcie
leczniczym ApoValsart HCT. U pacjentow leczonych tiazydowymi lekami moczopednymi, w tym
hydrochlorotiazydem w monoterapii, odnotowano nastgpujace dziatania niepozadane:

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

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

Nieznana: niedokrwisto$¢ aplastyczna

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko: reakcje nadwrazliwosci

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto: hipokaliemia, zwigkszenie
stezenia lipidow we krwi (zwlaszcza podczas
stosowania wigkszych dawek)

Czesto: hiponatremia, hipomagnezemia,
hiperurykemia

Rzadko: hiperkalcemia, hiperglikemia,
cukromocz i nasilenie zaburzen
metabolicznych w przebiegu cukrzycy
Bardzo rzadko: zasadowica hipochloremiczna

Zaburzenia psychiczne

Rzadko: depresja, zaburzenia snu

Zaburzenia ukladu nerwowego

Rzadko: bél glowy, zawroty glowy
pochodzenia osrodkowego, parestezja

Zaburzenia oka

Rzadko: zaburzenia widzenia
Nieznana: ostra jaskra zamknietego kata

Zaburzenia serca

Rzadko: zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto: niedoci$nienie ortostatyczne

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

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

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto: utrata faknienia, fagodne nudnosci i
wymioty

Rzadko: zaparcie, uczucie dyskomfortu w
jamie brzusznej, biegunka

Bardzo rzadko: zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég zolciowych

Rzadko: cholestaza wewnatrzwatrobowa lub
zOMaczka

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Nieznana: Zaburzenia czynnoS$ci nerek, ostra
niewydolno$¢ nerek

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czgsto: pokrzywka i inne postacie wysypki
Rzadko: nadwrazliwo$¢ na $wiatto

10



Bardzo rzadko: martwicze zapalenie naczyn i
toksyczne martwicze oddzielanie sie naskdrka,
reakcje o typie tocznia rumieniowatego
skdrnego, reaktywacja tocznia rumieniowatego

skdrnego

Nieznana: rumien wielopostaciowy
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Nieznana: goraczka, ostabienie
podania
Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe i tkanki | Nieznana: kurcze mig$ni
lacznej
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi Czgsto: impotencja

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ul. Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Objawy:

Przedawkowanie walsartanu moze powodowaé znaczng hipotonig, ktora moze prowadzi¢ do zaburzen
swiadomosci, zapa$ci krazeniowej i (lub) wstrzasu. Ponadto po przedawkowaniu hydrochlorotiazydu
mogg wystgpi¢ nastepujace objawy przedmiotowe i podmiotowe: nudnosci, sennosé¢, hipowolemia i
zaburzenia gospodarki elektrolitowej zwigzane z zaburzeniami czynnosci serca i kurczami mig$ni.

Leczenie:

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

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: preparaty ztozone zawierajgce antagonistow receptoréw angiotensyny IT
i diuretyki; walsartan w skojarzeniu z lekami moczopednymi
kod ATC: C09D A03

Walsartan + hydrochlorotiazyd:
W randomizowanym badaniu z podwdjnie $lepa proba i grupa kontrolng poddang aktywnemu
leczeniu, przeprowadzonym u pacjentdow z nadci$nieniem tetniczym niedostatecznie wyrOwnanym
hydrochlorotiazydem stosowanym w monoterapii w dawce 12,5 mg, wystgpito znamiennie wigksze
obnizenie $redniego skurczowego/rozkurczowego cisnienia t¢tniczego (12,4/7,5 mm Hg) po
zastosowaniu produktu ztozonego zawierajacego walsartan i hydrochlorotiazyd (160 mg + 12,5 mg) w
poréwnaniu z hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg (5,6/2,1 mm Hg). Ponadto, u znamiennie
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wigkszego odsetka pacjentow wystagpita reakcja (ci$nienie tetnicze mniejsze niz 140/90 mm Hg lub
zmniejszenie ci$nienia skurczowego o co najmniej 20 mm Hg albo ci$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 Slepg proba i grupg kontrolng poddang aktywnemu
leczeniu, przeprowadzonym u pacjentow z nadci$nieniem t¢tniczym niedostatecznie wyréwnanym
przez walsartan stosowany w monoterapii w dawce 160 mg, wystapito znamiennie wigksze obnizenie
sredniego skurczowego/rozkurczowego ci$nienia t¢tniczego zaréwno po zastosowaniu produktu
ztozonego, zawierajagcego 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). Roznica w obnizeniu ci$nienia tetniczego przez produkt ztozony stosowany w
dawce 160 mg + 25 mg oraz w dawce 160 mg + 12,5 mg rowniez byta znamienna statystycznie.
Ponadto, u znamiennie wickszego odsetka pacjentow wystapila reakcja (ciSnienie rozkurczowe
mniejsze niz 90 mm Hg lub zmniejszenie ci$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 $lepa proba, ze schematem oceny
czynnikowej, w ktorym podawano tacznie walsartan i hydrochlorotiazyd w ré6znych dawkach,
porownujac ich dziatanie z poszczegdlnymi sktadnikami produktu ztozonego, wystapilo znamiennie
wigksze obnizenie Sredniego skurczowego/rozkurczowego ci$nienia tetniczego po zastosowaniu
produktu ztozonego, zawierajgcego 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 poréwnaniu 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
mg (12,1/9,4 mm Hg). Ponadto, u znamiennie wigkszego odsetka pacjentéw 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 grupg kontrolng, z zastosowaniem produktu ztozonego, zawierajacego
walsartan z hydrochlorotiazydem, wystepowato zalezne od dawki zmniejszenie st¢zenia potasu w
surowicy. Zmniejszenie to wystepowato czgsciej u pacjentéw otrzymujgcych hydrochlorotiazyd w
dawce 25 mg niz w dawce 12,5 mg. W badaniach klinicznych z grupg kontrolng, z zastosowaniem
produktu ztozonego, zawierajgcego walsartan z hydrochlorotiazydem, zmniejszenie st¢zenia potasu
przez hydrochlorotiazyd ulegato ostabieniu przez oszczedzajace potas dziatanie walsartanu.

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

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

Walsartan:

Podany doustnie walsartan jest aktywnym i specyficznym antagonistg receptora angiotensyny Il (Ang
II). Dziata wybiodrczo na podtyp receptora AT;, ktory odpowiada za znane dziatania angiotensyny II.
Zwigkszone stezenie angiotensyny Il w osoczu po zablokowaniu receptora AT; przez walsartan moze
pobudzaé niezablokowany receptor AT,, CO Wydaje sie rownowazy¢ dziatanie receptora AT;. Walsartan
nie wykazuje nawet czeSciowej aktywnos$ci agonistycznej w stosunku do receptora AT; i ma duzo
wieksze (okoto 20 000 razy) powinowactwo do receptora AT, niz do receptora AT,. Nie stwierdzono,
aby walsartan blokowat lub wigzat si¢ z innymi receptorami hormonéw lub kanatami jonowymi
odgrywajacymi wazng role w regulacji uktadu krazenia.

Walsartan nie hamuje aktywnos$ci konwertazy angiotensyny (ACE, znanej rowniez jako kininaza II),
ktora przeksztatca angiotensyne I w angiotensyne Il i powoduje rozpad bradykininy. Ze wzgledu na
brak wplywu na ACE i brak nasilania dziatania bradykininy lub substancji P, mato prawdopodobne
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jest, aby leki z grupy antagonistow angiotensyny II powodowaty kaszel. W badaniach klinicznych, w
ktorych walsartan porownywano z inhibitorem ACE, czesto$¢ wystepowania suchego kaszlu byta
znamiennie mniejsza (p<0,05) wsrdod pacjentow leczonych walsartanem niz pacjentow leczonych
inhibitorem ACE (odpowiednio 2,6% i 7,9%). W badaniu klinicznym u pacjentow z wywiadem,
swiadczacym o wystgpowaniu suchego kaszlu podczas leczenia inhibitorami ACE, kaszel wystepowat
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$nieniem tetniczym powoduje obniZenie ci$nienia tetniczego
bez wpltywu na czgsto$¢ tetna. U wickszo$ci pacjentow po podaniu pojedynczej dawki doustne;
poczatek dziatania hipotensyjnego wystepuje w ciggu 2 godzin, a maksymalne obnizenie ci$nienia
tetniczego uzyskuje si¢ w ciagu 4 do 6 godzin. Dziatanie hipotensyjne utrzymuje si¢ przez 24 godziny
od przyjecia ostatniej dawki. Podczas wielokrotnego stosowania walsartanu maksymalne obnizenie
ci$nienia po podaniu dowolnej dawki wystepuje zazwyczaj w ciggu 2 do 4 tygodni i utrzymuje si¢
podczas dtugotrwatego leczenia. Leczenie skojarzone z hydrochlorotiazydem powoduje znaczace,
dodatkowe obnizenie ci$nienia tetniczego krwi.

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

Wykazano, ze walsartan zmniejsza wydalanie albumin z moczem u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i
mikroalbuminurig. 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 amlodyping (5 do 10 mg raz na dob¢) u 332
pacjentow z cukrzyca typu 2 (Srednia wieku: 58 lat; 265 mezczyzn) i z mikroalbuminurig (walsartan:
58 pg/min; amlodypina: 55,4 pg/min), prawidtowym ci$nieniem tgtniczym lub nadcisnieniem oraz
zachowang czynno$cig nerek (st¢zenie kreatyniny we krwi mniejsze niz 120 pmol/l). Po 24
tygodniach warto$¢ UAE zmniejszylta si¢ 0 42% (p<0,00l) (-24,2 pg/min; 95% CI: -40,4 do -19,1) w
grupie otrzymujacej walsartan oraz o okoto 3% (-1,7 pg/min; 95% CI: -5,6 do 14,9) w grupie
otrzymujacej amlodyping, mimo podobnego stopnia zmniejszenia cisnienia t¢tniczego w obu
badanych grupach. Takze w badaniu DROP (Diovan Reduction of Proteinuria) oceniano skuteczno$é
walsartanu w zmniejszaniu warto§ci UAE u 391 pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym (warto$é
ci$nienia tetniczego = 150/88 mm Hg) i cukrzycag typu 2, albuminurig (Srednio: 102 pg/min; zakres 20
do 700 pg/min) oraz zachowang czynnoscia nerek ($rednie stezenie kreatyniny w surowicy 80
pmol/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 bylto ustalenie optymalne;j
dawki walsartanu, zmniejszajacej nerkowe wydalanie albumin u pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym
i cukrzyca typu 2. Po 30 tygodniach procentowa zmiana warto$ci UAE zmniejszyta si¢ znaczaco w
stosunku do wartos$ci poczatkowych: o0 36% w grupie otrzymujacej walsartan w dawce 160 mg (95%
CIL: 22% do 47%) oraz o 44% w grupie otrzymujacej walsartan w dawce 320 mg (95% CI: 31% do
54%). Stwierdzono, ze u pacjentow z nadci$nieniem tgtniczym i cukrzyca typu 2 walsartan w dawce
160 mg do 320 mg powoduje klinicznie istotne zmniejszenie wartosci UAE.

Inne: podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z AlIRAS.
Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udzialem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mézgowych w wywiadzie lub cukrzycg typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadéw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udzialem pacjentdw z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatia cukrzycowa.

Badania te nie wykazaty istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowosci oraz $miertelno$ci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w poréwnaniu z
monoterapig. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wtasciwo$ci farmakodynamicznych tych lekow,
przytoczone wyniki rowniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE oraz AlIRAS.
Dlatego tez u pacjentdw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac¢ inhibitorow ACE
oraz AlIRAs.
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Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bylo zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do standardowego
leczenia inhibitorem ACE lub AIIRAS u pacjentow z cukrzyca typu 2 i przewlekla chorobg nerek oraz
(lub) z choroba uktadu sercowo-naczyniowego. Badanie zostato przedwczesénie przerwane z powodu
zwiekszonego ryzyka dziatan niepozagdanych. Zgony sercowo-naczyniowe i udary mézgu
wystepowaly cze$ciej w grupie otrzymujacej aliskiren niz w grupie placebo. W grupie otrzymujacej
aliskiren odnotowano rowniez czgstsze wystgpowanie zdarzen niepozadanych, w tym ci¢zkich zdarzen
niepozadanych (hiperkaliemia, niedoci$nienie i niewydolnos$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Hydrochlorotiazyd:

Dziatanie diuretykow tiazydowych zachodzi glownie w dystalnych nerkowych kanalikach kretych.
Wykazano, ze w korze nerkowej znajduje si¢ receptor o wysokim powinowactwie, stanowigcy gtéwne
miejsce wigzania dla diuretykow tiazydowych oraz hamowania transportu NaCl w dystalnych
nerkowych kanalikach kretych. Mechanizm dziatania diuretykow tiazydowych polega na hamowaniu
transportu btonowego jonéw Na® i CI', prawdopodobnie na drodze konkurowania o miejsca Cl', co
wplywa na proces wchtaniania zwrotnego elektrolitow. Dzialanie bezposrednie polega na zwigkszeniu
wydalania sodu i chlorkéw w przyblizeniu w réwnych ilosciach, natomiast dziataniem posrednim jest
dziatanie moczopedne i zmniejszajace objetos¢ osocza, ktdrego nastepstwem jest zwigkszenie
aktywnosci reninowej osocza, zwigkszenie wydzielania aldosteronu i wydalania potasu z moczem oraz
zmniejszenie stezenia potasu w surowicy. Mediatorem uktadu renina-aldosteron jest angiotensyna Il,
co powoduje, ze podczas jednoczesnego podawania walsartanu zmniejszenie st¢zenia potasu w
surowicy jest stabiej zaznaczone niz podczas stosowania hydrochlorotiazydu w monoterapii.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Walsartan + hydrochlorotiazyd:

Dostegpnos¢ 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 wplywu na jednoczesne stosowanie
walsartanu i hydrochlorotiazydu, gdyz w badaniach klinicznych z grupa kontrolng wykazano wyrazne
dziatanie hipotensyjne produktu ztozonego, wicksze niz po podaniu kazdego ze sktadnikow w
monoterapii lub po podaniu placebo.

Walsartan

Wchtanianie

Po doustnym podaniu walsartanu maksymalne stezenie w osoczu uzyskuje si¢ w ciggu 2 do 4 godzin.
Srednia catkowita biodostepno$¢ wynosi 23%. Pokarm zmniejsza catkowita ekspozycje organizmu na
walsartan(mierzong jako pole pod krzywa zaleznoSci stezenia od czasu [ang. area under the curve,
AUC]) o okoto 40% oraz maksymalne stezenie w osoczu (Cpax) 0 okoto 50%, chociaz po uptywie 8
godzin od podania stezenie walsartanu w osoczu pacjentow, ktdrzy przyjeli produkt leczniczy po
positku lub na czczo, byto zblizone. Poniewaz zmniejszeniu wartosci AUC nie towarzyszy klinicznie
istotne zmniejszenie dzialania leczniczego, walsartan mozna stosowa¢ 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 wiaze si¢ silnie z biatkami osocza (94%—
97%), gtdownie z albuminami.

Metabolizm

Walsartan nie podlega znaczacemu metabolizmowi, gdyz jedynie 20% podanej dawki jest wykrywane
w postaci metabolitow. W osoczu wykryto mate stezenia hydroksymetabolitu (mniej niz 10% wartosci
AUC dla walsartanu). Metabolit ten jest farmakologicznie nieczynny.
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Eliminacja

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

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

Wchtanianie

Wchtanianie hydrochlorotiazydu po podaniu doustnym przebiega szybko (tma.x okoto 2 h). Zwigkszenie
sredniej powierzchni pola pod krzywa przebiega liniowo i jest proporcjonalne do dawki w zakresie
dawek terapeutycznych. Wptyw pokarmu na wchianianie hydrochlorotiazydu, o ile istnieje, ma
niewielkie znaczenie kliniczne. Bezwzgledna dostgpnos¢ biologiczna hydrochlorotiazydu wynosi 70%
po podaniu doustnym.

Dystrybucja

Pozorna objeto$¢ dystrybucji wynosi 4-8 I/kg.

Hydrochlorotiazyd znajdujacy si¢ w uktadzie krazenia wiaze si¢ z biatkami osocza (40-70%), gtéwnie
z albuminami. Hydrochlorotiazyd ulega rowniez kumulacji w erytrocytach, osiagajac stezenie okoto 3-
krotnie wieksze od stezenia W 0SOCzU.

Eliminacja

Hydrochlorotiazyd jest wydalany gtownie w postaci niezmienionej. Hydrochlorotiazyd jest wydalany
z osocza z okresem pottrwania wynoszacym w koncowej fazie eliminacji 6-15 godzin. Wielokrotne
podawanie hydrochlorotiazydu nie powoduje zmian jego wlasciwosci kinetycznych, a dawkowanie raz
na dobe skutkuje minimalng kumulacjg leku. Ponad 95% wchlonigtej dawki jest wydalane w postaci
niezmienionej z moczem. Na klirens nerkowy sktada si¢ bierne przesaczanie oraz czynne wydalanie w
kanalikach nerkowych

Szczegoblne grupy pacjentow:

Osoby 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 podeszlym wieku zar6wno zdrowych, jak i z
nadci$nieniem tetniczym, wystepuje zmniejszony uktadowy klirens hydrochlorotiazydu w porownaniu
z mtodymi, zdrowymi ochotnikami.

Zaburzenia 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 czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min) oraz u pacjentow
dializowanych. Walsartan wigze si¢ w duzym stopniu z biatkami osocza i nie mozna go usunac z
organizmu metoda dializy, podczas gdy hydrochlorotiazyd mozna eliminowac ta metoda.

W przypadku wystepowania zaburzen czynno$ci nerek zwigksza si¢ srednie maksymalne stgzenie
hydrochlorotiazydu w osoczu oraz pole powierzchni pod krzywa, natomiast zmniejsza si¢ tempo
wydalania z moczem. U pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek,
obserwowano 3-krotne zwigkszenie pola powierzchni pod krzywa (AUC) , natomiast u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, obserwowano 8-krotne zwigkszenie pola powierzchni pod
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krzywa (AUC). Stosowanie hydrochlorotiazydu jest przeciwwskazane u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

W badaniu wiasciwosci farmakokinetycznych z udziatem pacjentow z tagodnym (n = 6) do
umiarkowanego (n = 5) zaburzeniem czynno$ci watroby, narazenie na walsartan byto zwigekszone
okoto dwukrotnie w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami (patrz punkty 4.2 i 4.4).

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

5.3 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 dziatan wykluczajacych stosowanie dawek leczniczych produktu u ludzi.

Przyczyna zmian obserwowanych w badaniach toksyczno$ci przewleklej po podaniu produktu
ztozonego jest najprawdopodobniej walsartan. Narzgdem docelowym, ktérego dotyczyta toksyczno$e,
byty nerki, przy czym silniejsza reakcja wystgpowata u marmozet niz u szczuréw. Stosowanie
produktu ztozonego (dawki: 30 mg/kg/dobe walsartanu + 9 mg/kg na dobe hydrochlorotiazydu u
szczurow 1 10 mg/kg na dobe walsartanu + 3 mg/kg na dob¢ hydrochlorotiazydu u marmozet)
powodowato uszkodzenie nerek (nefropatia z naciekami granulocytéw zasadochtonnych w kanalikach
nerkowych, zwigkszenie stezen mocznika i kreatyniny w osoczu oraz potasu w surowicy, zwigkszenie
objetosci moczu i stgzen elektrolitéw 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 dobe stosowanego z hydrochlorotiazydem w dawce 25
mg na dobg u pacjenta o masie ciata 60 kg).

Duze dawki produktu zlozonego zawierajgcego walsartan i hydrochlorotiazyd (odpowiednio 100
mg/kg na dob¢ + 31 mg/kg na dobe u szczurdéw oraz 30 mg/kg na dobg + 9 mg/kg na dobe u
marmozet) zmniejszaty parametry czerwonokrwinkowe (liczbe krwinek czerwonych, stezenie
hemoglobiny, warto$¢ hematokrytu). Dawki stosowane u szczuroéw stanowig rownowaznik
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 wicksze 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).

U marmozet wystapito uszkodzenie btony $luzowej zotgdka po zastosowaniu produktu w dawce 30
mg/kg na dob¢ + 9 mg/kg mc na dobe. Produkt ztozony powodowat réwniez hiperplazje tetniczek
doprowadzajacych w nerkach (po zastosowaniu dawek 600 mg/kg na dobe + 188 mg/kg na dobe¢ u
szczurow i 30 mg/kg na dobe + 9 mg/kg na dobe u marmozet). Dawki podawane marmozetom
stanowig rownowaznik odpowiednio 0,9- i 3,5-krotnej maksymalnej zalecanej dla ludzi dawki
walsartanu i hydrochlorotiazydu w przeliczeniu na mg/m? pc. U szczuréw dawki te byty 18 i 73 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).

Wymienione wyzej dziatania wydaja si¢ by¢ nastepstwem dziatania farmakologicznego duzych dawek
walsartanu (blokowanie wywolanego przez angiotensyng Il hamowania uwalniania reniny,
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z pobudzeniem komorek wytwarzajgcych rening) i wystgpuja rowniez po zastosowaniu inhibitoréw
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 rakotworczego produktu ztozonego
zawierajacego walsartan i hydrochlorotiazyd, poniewaz brak jest dowoddéw na wystgpowanie
interakcji migdzy tymi dwiema substancjami. Jednak badania takie przeprowadzono oddzielnie
dla walsartanu i hydrochlorotiazydu, nie wykazujac dowodow na ich dziatanie mutagenne,
klastogenne i rakotwércze.

Walsartan stosowany u szczuré6w w ostatnich dniach ciazy i w okresie laktacji w dawkach toksycznych
dla matek (600 mg/kg na dobg¢) powodowat zmniejszenie wskaznika przezywalno$ci, mniejszy
przyrost masy ciala i opdznienie rozwoju (oddzielenie matzowin usznych i otwarcie przewodu
stuchowego) potomstwa (patrz punkt 4.6). Dawki stosowane u szczurow (600 mg/kg na dobe) sa
okoto 18-krotnie wigksze od maksymalnej dawki zalecanej u ludzi w przeliczeniu na mg/m* pc. (W
obliczeniach przyj¢to dawke doustng 320 mg na dobe u pacjenta o masie ciata 60 kg). Podobne wyniki
uzyskano po podaniu potaczenia walsartanu i hydrochlorotiazydu szczurom i krélikom. W badaniach,
dotyczacych rozwoju embrionalnego i ptodowego u szczurow i krolikow (segment 1I) po podaniu
produktu ztozonego zawierajgcego walsartan i hydrochlorotiazyd, nie stwierdzono dowoddéw 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 zolty (E172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania
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Blistry PVDC/PE/PVC/Aluminium zawierajace 14, 28, 30 lub 98 tabletek powlekanych.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac¢ si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Apotex Europe B.V.
Darwinweg 20

2333 CR Leiden
Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NADOPUSZCZENIE DO OBROTU
20759

9. DATAWYDANIAPIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
20.11.2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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