CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Co-Valsacor, 160 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD ILO SCIOWY | JAKO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 160 mg walsartdfalsartanumi 12,5 mg hydrochlorotiazydu
(Hydrochlorothiazidurp

Substancja pomocnicza:
Jedna tabletka zawiera 44,41 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Czerwonobgzowe, owalne, dwuwypukte tabletki powlekane.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie nadénienia ttniczego pierwotnego u 0séb dorostych.

Co-Valsacor produkt ztmny o ustalonej dawce skladnikow jest wskazanyajgpadw, u ktorych
cisnienie ttnicze krwi nie jest odpowiednio kontrolowane zanoaa monoterapii walsartanem lub
hydrochlorotiazydem.

4.2 Dawkowanie i sposdb podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Co-Valsacfdioa tabletka powlekana, raz na elabaleca
sie stopniowe zwikszanie dawki poszczegoinych sktadnikéw. Wdsan przypadku naley
kontrolow&a skutki stopniowego zwkszania dawki poszczegoélnych sktadnikow w celu ajsaenia
ryzyka wysapienia niedoginienia ttniczego i innych dziataniepazadanych.

Jeli jest to wiaciwe ze wzgddow klinicznych, mana zaledi bezpdrednie przejcie z monoterapii
do leczenia skojarzonego ustalonymi dawkami, uguaojv, u ktérych monoterapia za porgoc
walsartanu lub hydrochlorotiazydu nie zapewnia pléawej kontroli cénienia ttniczego, pod
warunkiem przestrzegania zalecanej kolgghawiekszania dawki poszczegélnych sktadnikow.

Kliniczna odpowied na produkt leczniczy Co-Valsacor nglecent po rozpoczciu terapii; jali
kontrola cénienia ttniczego krwi nie jest dostateczna, dawka prodigd¢aniczego mze by
zwiekszona poprzez zwkszenie dawki ktoregokolwiek ze sktadnikow do makainej dawki
walsartanu/hydrochlorotiazydu 320 mg/25 mg.

Dziatanie obniajace cknienie ttnicze ujawnia i w ciagu 2 tygodni.



U wigkszaci pacjentdbw maksymalne dziatanie leku obserwujevstiagu 4 tygodni. Jednak,
niektérzy pacjenci maegwymaga 4-8 tygodni leczenia. Natg mie¢ to na uwadze podczas ustalania
odpowiedniej dawki.

Sposo6b podawania
Produkt leczniczy Co-Valsacor mma przyjmowa niezalenie od positkow. Tabletknalezy popic

woda.

Szczegodlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynici nerek

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzan@zynndci nerek (klirens kreatyniny 30
ml/min) zmiana dawkowania nie jest wymagana. Zeledigna zawart& hydrochlorotiazydu,
produkt leczniczy Co-Valsacor jest przeciwwskazarmacjentow z ezkimi zaburzeniami czynrigi
nerek (patrz punkty 4.3, 4.415.2).

Zaburzenia czynigi wgtroby

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzen@zynndgci watroby, bez cholestazy, dawka
walsartanu nie powinna przekraé&0 mg (patrz punkt 4.4). Produkt leczniczy Co-¥aty jest
przeciwwskazany u pacjentéw zzkimi zaburzeniami czynrigi watroby (patrz punkty 4.3, 4.4 i
5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku nie jest koniecznéapa dawkowania.

Dzieci i mtodzie
Nie zaleca si stosowania produktu leczniczego Co-Valsacor udilpenizej 18 rokuzycia ze
wzgledu na brak danych dotygzych jego bezpiecastwa i skuteczrimi.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwos¢ na walsartan, hydrochlorotiazyd, inne pochodntaamidow lub
ktorakolwiek z substancji pomocniczych.

- Drugi i trzeci trymestr aizy (punkty 4.4 i 4.6).

- Cigzkie zaburzenia czynioi watroby, marské¢ watroby zotciowa i cholestaza.

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

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

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Zaburzenia réwnowagi elektrolitowej

Walsartan

Nie zaleca s jednoczesnego stosowania preparatéw uzupetyie potas, diuretykow
oszczdzapcych potas, zamiennikéw soli kuchennej zawignggh potas lub innych lekéw, ktore
moga zwickszy¢ skzenie potasu (heparyna, itp.). Zalecacsk:ste oznaczanie@tenia potasu we
Krwi.

Hydrochlorotiazyd

Podczas leczenia diuretykami tiazydowymi, w tymtogthlorotiazydem, obserwowano hipokaliemi
Zaleca st czste kontrolowanie stenia potasu w surowicy.

Leczenie diuretykami tiazydowymi, w tym hydrochlbazydem, meae wiazac si¢ z hiponatremy i
zasadowig hipochloremicza. Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, zekszaj wydalanie magnezu z
moczem, co mae prowadzi do hipomagnezemii. Diuretyki tiazydowe zmniejgaaydalanie
wapnia, co mge prowadzi do hiperkalcemii.



W przypadku kadego pacjenta leczonego diuretykami aglev odpowiednich odspach czasu,
oznacza skzenie elektrolitow w surowicy.

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni
Pacjentow przyjmugcych diuretyki tiazydowe, w tym hydrochlorotiazydlezy obserwowaé czy nie
wystepuja u nich kliniczne objawy zaburaedwnowagi wodno-elektrolitowej.

U pacjentéw z niedoborem sodu i (lub) odwodnionygh,z powodu przyjmowania édych dawek
diuretykow, w rzadkich przypadkach, po rozpgzia leczenia walsartanem i hydrochlorotiazydem
moze wyshpi¢ objawowe niedognienie ttnicze. Przed rozpoegiem leczenia patzeniem
walsartan/hydrochlorotiazyd nalewyréwna niedobdr sodu i (lub) objos¢ krwi krazacej.

Pacjenci z aizka przewlekh niewydolndcia serca lub innymi chorobami zazianymi ze wzmgong
aktywngicia uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

U pacjentéw, u ktdrych czynkénerek mae zaleec od aktywndci uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (np. pacjenci z¢ka zastoinova niewydolndcia serca), leczenie inhibitorami enzymu
konwertupcego angiotensywiazato s¢ ze skipomoczem i (lub) pospujaca azotemi oraz, w
rzadkich przypadkach, zegka niewydolndcia nerek. Nie ma daviadczeé dotyczcych
jednoczesnego leczenia walsartanem i hydrochlayadiam pacjentow z etka przewlekh
niewydolndcia serca. Dlatego tenie mana wykluczy, ze ze wzgtdu na hamowanie ukfadu renina-
angiotensyna-aldosteron stosowanie walsartanurolejbrotiazydu mgne powodowé zaburzenia
czynnaci nerek. Produktu leczniczego Co-Valsacor nie zyadosowad w tej grupie pacjentow.

Zwezenie ttnicy nerkowej

Produktu leczniczego Co-Valsacor nie rglstosowa w leczeniu nadénienia ttniczego u
pacjentéw z jednostronnym lub obustronnynezeniem ttnicy nerkowej lub ze zgzeniem tnicy
zaopatrujcej jedyn nerke, poniewa moze dopé do zwikszenia stzenia mocznika we krwi i
stezenia kreatyniny w surowicy.

Hiperaldosteronizm pierwotny
Produktu leczniczego Co-Valsacor nie aglstosowa u pacjentow z pierwotnym
hiperaldosteronizmem z uwagi na zahamowanie aktygvuitadu renina-angiotensyna u tych oséb.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardimpatia przerostowa z zaseniem drogi
odptywu z lewej komory

Tak jak w przypadku innych lekdéw rozszetgajch naczynia, wskazana jest szczeg6lna astéo u
pacjentow, u ktérych wyspuje zwezenie zastawki aorty, zastawki dwudzielnej, lub kamdopatia
przerostowa ze zayteniem drogi odptywu z lewej komory (ang. HOCM).

Zaburzenia czynrigi nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czyréoonerek z klirensem kreatynirey30 ml/min, zmiana
dawkowania nie jest konieczna (patrz punkt 4.2)caAsie stosowania produktu leczniczego Co-
Valsacor u pacjentéw z zaburzeniami czyduoerek zaleca siokresowe monitorowaniecgenia
potasu, kreatyniny i kwasu moczowego w surowicy.

Przeszczep nerki
Dotychczas brak dwiadczé o bezpieczistwie stosowania produktu leczniczego Co-Valsacor u
pacjentow, ktérym niedawno przeszczepiono @erk

Zaburzenia czynrigi watroby
U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeni@ynndaci watroby, bez cholestazy
produkt leczniczy Co-Valsacor najestosowa ostraznie (patrz punkty 4.2 15.2).

Uktadowy toczé rumieniowaty
Zgtaszano przypadki nasilenia lub uaktywnienia dét&ego tocznia rumieniowatego pod wptywem
diuretykow tiazydowych, w tym hydrochlorotiazydu




Inne zaburzenia metaboliczne

Diuretyki tiazydowe, w tym hydrochlorotiazyd, mpgptywac na tolerang glukozy i zwgksza
stezenie cholesterolu, tréjglicerydéw i kwasu moczowegsurowicy. U pacjentéw z cukrzyenaoze
by¢ konieczna zmiana dawkowania insuliny lub doustrigg&ldw hipoglikemicznych.

Tiazydy mog zmniejsza wydalanie wapnia z moczem, powoglujpawracajce i nieznacznie
zwiekszone sizenie wapnia w surowicy, przy braku innych przyczgturzé metabolizmu wapnia.
Wyrazna hiperkalcemia nmie swiadczy o nadczynngci przytarczyc. Przed wykonaniem testéw
czynnaci przytarczyc nalgy odstawt tiazydy.

Nadwraliwos¢ naswiatto

Zgtaszano przypadki nadvtavosci naswiatto po zastosowaniu diuretykow tiazydowych (patr
punkt 4.8). J€i podczas leczenia wygli reakcja nadwrdiwosci naswiatto, zaleca i przerwanie
leczenia. J&i konieczne jest wznowienie leczenia diuretykieraleca si ochrore miejsc naraonych
na dziatanie promieni stonecznych lub sztucznydmpeni UVA.

Ciaza
Leczenia antagonistami receptora angiotensynynti.(AlIRAS) nie naley rozpoczyn& w czasie

ciazy. O ile kontynuacja leczenia AlIIRAS nie jest niedba, u pacjentek plarugych chzg nalezy
zastosowaleczenie innymi lekami przeciwnadgoieniowymi o ustalonym bezpieamwie
stosowania w okresiegy. W przypadku stwierdzeniaazly, AIIRAs nalezy natychmiast odstawj i
jesli to konieczne, zastosowalternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Informacje ogdlne

Nalezy zachowa ostraznosé u pacjentow, u ktérych pwczeniej wystpity reakcje nadwrdiwosci

na inne leki blokujce receptor angiotensyny Il. Reakcje nadiinasci sa bardziej prawdopodobne u
pacjentéw z alergilub astma.

Laktoza

Produkt leczniczy Co-Valsacor zawiera laktoRacjenci z rzadko wygiujaca dziedziczi
nietolerancj galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp, zaburemiwchtaniania glukozy-galaktozy
nie powinni przyjmowéa tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Interakcje zwazane ze stosowaniem walsartanu, jak i hydrochlargtiu

Polczenia lekéw, ktoére niemzalecane

Lit

Donoszono o przemijggym zwiekszeniu stzenia litu w surowicy i nasileniu jego toksyczed
podczas jednoczesnego stosowania inhibitoréw Atzydow, w tym hydrochlorotiazydu. W
zwiazku z brakiem déwiadcze z rownoczesnym stosowaniem walsartanu i litu gt@kibczenie nie
jest zalecane. dgjednak jest ono konieczne, zaleca staranne kontrolowanieegenia litu we krwi.

Pokczenia lekéw, ktére wymagagzczegdlnej ostemosci

Inne leki przeciwnadgnieniowe

Policzenie walsartanu i hydrochlorotiazydu zamasilg dziatanie innych lekow
przeciwnaddinieniowych (np. inhibitoréw ACE, lekow beta-adreityaiznych, antagonistéw kanatéw
wapniowych).

Aminy presyjne (np. noradrenalina, adrenalina)
Mozliwe jest zmniejszenie odpowiedzi na aminy presyate nie wyklucza to ich zastosowania.



Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tymeldgivne inhibitory COX-2, kwas
acetylosalicylowy ( >3 g/dal) i nieselektywne NLPZ

W przypadku podawania antagonistéw angiotensyniaytrochlorotiazydu jednoczgeie z
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), ieovystpic¢ ostabienie dziatania
przeciwnaddinieniowego. Ponadto, jednoczesne stosowanie prodiedzniczego Co-Valsacor i
NLPZ maze prowadz do pogorszenia czynic nerek oraz zwkszenia stzenia potasu w surowicy.
Dlatego te, na pocatku leczenia zalecagkontrok czynndci nerek oraz odpowiednie nawodnienie
pacjenta.

Interakcje zwazane ze stosowaniem walsartanu

Pohkczenia lekéw, ktére niemszalecane

Diuretyki oszczdzagce potas, preparaty uzupetniae potas, zamienniki soli kuchennej zawigeaj
potas i inne substancje, ktére nmagricksza stezenie potasu

Jeili potaczenie lekow posiadgych wplyw na stzenie potasu z walsartanem zostanie uznane za
konieczne, zalecaekontrolowanie stzenia potasu w 0soczu.

Brak interakcji

W badaniach dotyazych interakcji lekow z walsartanem nie stwierdz@totnych klinicznie
interakcji walsartanu z kt@kolwiek z nastpujacych substancji: cymetydynwarfaryra,
furosemidem, digoksyn atenololem, indometacynhydrochlorotiazydem, amlodypin
glibenklamidem. Digoksyna i indometacyna rmagchodzEé w interakcje z hydrochlorotiazydem,
ktory jest jedn z substancji czynnych produktu leczniczego Co-&@is (patrz interakcje zadane ze
stosowaniem hydrochlorotiazydu).

Interakcje zwazane ze stosowaniem hydrochlorotiazydu

Pokczenia lekéw, ktére wymagagzczegdlnej ostemosci

Leki, ktére mog powodowd zmniejszenie gtenia potasu i wywotahipokaliemé (np. diuretyki
kaliuretyczne, kortykosteroidyrodki przeczyszczgge, ACTH, amfoterycyna, karbenoksolon,
penicylina G, kwas salicylowy i jego pochodne)

Jeli leki te map by¢ stosowane w jednocgde z produktem zimnym: hydrochlorotiazyd/walsartan,
zaleca si kontrolowanie stzenia potasu w osoczu. Te leki matpsila dziatanie hydrochlorotiazydu
na stzenie potasu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Leki, ktére mog wywota® czstoskurcz komorowy typu torsades de pointes:

- leki przeciwarytmiczne klasy la (np. chinidyna, hychinidyna, disopiramid),

- leki przeciwarytmiczne klasy Il (np. amiodarontaol, dofetylid, ibutylid),

- niektore leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazyetdpropromazyna, lewomepromazyna,
trifluoperazyna, cyjamemazyna, sulpiryd, sultopmahisulpryd, tiapryd, pimozyd, haloperydol,
droperydol),

- inne leki (np. beprydyl, cyzapryd, difemanil,gtna erytromycyna, halofantryna, ketanseryna,
mizolastyna, pentamidyna, sparfloksacyna, terfenadgiaylna winkamina).

Hydrochlorotiazyd podawany z lekami, ktére magywotat czstoskurcz komorowy typtorsades

de pointespalery podawa ostraznie ze wzgidu na ryzyko wysgipienia hipokaliemii.

Glikozydy naparstnicy
Moze wystpi¢ dziatanie niepmdane w postaci hipokaliemii lub hipomagnezemii spdowanej
tiazydem, co zwiksza ryzyko zaburzerytmu serca indukowanych glikozydami naparstnicy.

Sole wapnia i witamina D
Podawanie diuretykow tiazydowych, w tym hydrocht@mydu, z witamin D lub solami wapnia
moze nasilé wzrost s¢zenia wapnia w surowicy.



Leki przeciwcukrzycowe (doustne leki przeciwculaeyci insulina)

Leczenie tiazydem nie wptywa na tolerangj glukozy. Maze by konieczna zmiana dawkowania
lekéw przeciwcukrzycowych.

Metforming nalery stosowa ostranie ze wzgtdu na ryzyko kwasicy mleczanowej w zgku z
mozliwoscia wystpienia niewydolnéci nerek podczas stosowaniem hydrochlorotiazydu.

Leki beta-adrenolityczne i diazoksyd

Jednoczesne stosowanie diuretykéw tiazydowych mvitydrochlorotiazydu, z lekami beta-
adrenolitycznymi mee zwiksza& ryzyko hiperglikemii. Diuretyki tiazydowe, w tym
hydrochlorotiazyd, magnasila hiperglikemiczne dziatanie diazoksydu.

Leki stosowane w leczeniu dny moczanowej (probdnsaifinpyrazon i allopurynol)
Hydrochlorotiazyd mge podwysz& stezenie kwasu moczowego w surowicy i dlategorteze by
konieczna zmiana dawkowania lekow gkgzapcych wydalanie kwasu moczowego. kabye
rowniez konieczne zwikszenie dawki probenecydu lub sulfinpyrazonu. RGwzesne podawanie
diuretykow tiazydowych, w tym hydrochlorotiazydugie zwiksz& czestasé wystepowania reakcji
nadwraliwosci na allopurynol.

Leki przeciwcholinergiczne (np. atropina, biperidlen

Leki przeciwcholinergicznenog zwieksza& biodostpnasé¢ diuretykdw tiazydowych,
najprawdopodobniej w wyniku spowolnienia perystalfyrzewodu pokarmowego i zmniejszenia
szybkdci opr@nianiazotadka.

Amantadyna
Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, magwicksza ryzyko dziata niepazadanych spowodowanych
przez amantadyn

Zywice: cholestyramina i kolestypol
Zywice jonowymienne zaburzajvchtanianie diuretykéw tiazydowych, w tym hydrootitiazydu.

Leki cytotoksyczne (np. cyklofosfamid, metotreksat)
Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, magmniejszé wydalanie lekdéw cytotoksycznych przez nerki i
nasila& ich dziatanie supresyjne na szpik kostny.

Niedepolaryzujce leki zwiotczajce mesnie szkieletowe (np. tubokuraryna)
Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, nasidajiziatanie pochodnych kurary.

Cyklosporyna

Jednoczesne leczenie cyklosparymoze zwiksz& ryzyko hiperurykemii i wysipienia powikta,
takich jak dna moczanowa.

Alkohol, leki znieczulgfe i uspokajajce

Moga zwigksza& ryzyko niedocinienia ortostatycznego.

Metyldopa
Zgtaszano pojedyncze przypadki niedokrwdstdiemolitycznej u pacjentow leczonych jedndecue
metyldop i hydrochlorotiazydem.

Karbamazepina

U pacjentéw przyjmujcych hydrochlorotiazyd jednocage z karbamazepirmaoze rozwiraé Sie
hiponatremia. Dlatego naig poinformowa takich pacjentéw o nitiwosci wystipienia hiponatremii
i a ich stan powinien liyodpowiednio monitorowany.

Srodki kontrastowe z zawaritig jodu

U pacjentéw z odwonieniem wywotanym diuretykaninisje zwktkszone ryzyko eizkiej
niewydolngci nerek, zwtaszcza, po podaniuzglch dawek produktow zawiergjych jod. Przed
podaniem tych lekéw, pacjenta ngteodpowiednio nawodui



4.6 Cigza i laktacja

Cigza
Z uwagi na dziatanie poszczeg6lnych substancji mggh produktu leczniczego Co-Valsacor ngg¢i

stosowanie tego produktu nie jest zalecane podueasszego trymestrugiy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie produktu leczniczego Co-Valsacor jemgwwskazane w drugim i trzecim trymestrze
ciazy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Nie zaleca s stosowania antagonistéw receptora angiotensyfMIIRAS) podczas pierwszego
trymestru cizy (patrz punkt 4.4). Stosowanie AlIRAS jest przegskazane w drugim i trzecim
trymestrze cizy (patrz punkt 4.3 1 4.4).

Dane epidemiologiczne dotygze dziatania teratogennego po rarau na inhibitory ACE podczas
pierwszego trymestrugiy nie g jednoznaczne; jednad nie mana wykluczy niewielkiego wzrostu
ryzyka. Chocia nie ma danych z kontrolowanych badgidemiologicznych dotyaeych ryzyka
zwiazanego z zastosowaniem antagonistow receptoratangigmy, podobne ryzyko e

wystepowa réwniez dla tej klasy lekéw. O ile kontynuacja leczeniakdrami receptora angiotensyny
Il (ang. ARB) nie jest niezfuina, u pacjentek plaragych cihzg nalezy zastosowéinne leki
przeciwnaddinieniowe o ustalonym bezpiedstwie stosowania w okresieagy. W przypadku
stwierdzenia aizy, AlIRAs nalezy natychmiast odstawii jesli to konieczne, zastosowdeczenie
alternatywne.

Wiadomo,ze stosowanie AlIRAs podczas drugiego i trzeciegméstru cizy ma toksyczny wptyw
na rozwdj ptodu (pogorszenie czynobnerek, matowodzie, opaienie kostnienia czaszki) oraz
noworodka (niewydolni nerek, niedoénienie, hiperkaliemia) (patrz tag& punkt 5.3).

W przypadku, gdy nafanie na AlIRAs miato miejsce od drugiego trymesiiity, zaleca si
wykonanie ultrasonograficznego badania czaszkymieaci nerek ptodu.

Dzieci, ktorych matki przyjmowaty AlIIRAs, powinnyyb poddane doktadnej obserwacji w zuku z
mozliwoscia wystpienia niedoginienia (patrz take punkt 4.3 i 4.4).

Doswiadczenie ze stosowaniem hydrochlorotiazydu wiezeigzy, zwlaszcza w pierwszym
trymestrze, jest ograniczone. Badania na zwtach nie g§ wystarczajce.

Hydrochlorotiazyd przenika przezagsko. W oparciu o farmakologiczny mechanizm dzigtan
hydrochlorotiazydu, stosowanie go w drugim i treetiymestrze mze niekorzystnie wptyw@na
perfuzg ptodowo-tazyskowa oraz mae powodowa takie dziatania u ptodu i noworodka, jak
zOMtaczka, zaburzenia rownowagi elektrolitowej i opytkowasé.

Hydrochlorotiazydu nie naky stosowé w obrzku ciazowym, naddnieniu ckzowym lub stanie
przedrzucawkowym ze wzglu na ryzyko zmniejszenia @bpsci osocza i hipoperfugjtozyska, przy
braku korzystnego wpltywu na przebieg choroby.

Hydrochlorotiazydu nie naky stosowé w nadcénieniu ttniczym pierwotnym u kobiet etarnych, z
wyjatkiem rzadkich sytuacji, gdy nie maa zastosowazadnego innego leku.

Laktacja
Ze wzgkdu na brak danych dotygzych stosowania produktu leczniczego Co-Valsacdcpas

karmienia piersi, nie zaleca gijego stosowania w tym okresie. Wskazana jest zal@tzenia na
alternatywne o lepiej ustalonym profilu bezpietsteva podczas karmienia piersszczegolnie
podczas karmienia noworodkéw i wémeakow.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono bafi@otyczcych wptywu podczenia walsartan/hydrochlorotiazyd na zdééno
prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwardadzen mechanicznych w ruchu. Podczas
prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obstugiwarigdzer nalezy wzia¢ pod uwag, ze
niekiedy mog wystapi¢ zawroty gtowy lub uczucie zgnzenia.



4.8 Dziatania niepazadane

Skojarzone dawki ustalone

Dziatania niepgadane zgtaszane w badaniach klinicznych i wynikaadiablaboratoryjnych
wystepujace czsciej w przypadku paiczenia walsartanu z hydrochlorotiazydernwigrupie z

placebo oraz pojedyncze zgtoszenia po wprowadZekiudo obrotu przedstawiono paej wedtug
klasyfikacji uktadow i naraddéw. Podczas leczenia skojarzonego walsartanemirobflorotiazydem
moa wystapi¢ dziatania niepmdane zwizane z kadym ze sktadnikow stosowanych w monoterapii,
ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych.

Dziatania niepgadane § pogrupowane wedtug €gtasci wyskpowania, zaczynag od najczstszych
zgodnie z nagpujaca definicja: bardzo czsto £1/10); czsto £1/100, <1/10); niezbyt €3to
(>1/1000, <1/100); rzadke>(/10000, <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000¢st&¢ nieznana (nie
moze by ustalona na podstawie dgshych danych).

W obrebie kazdej grupy o okréonej czstosci wystepowania dziatania niegadane § wymienione
zgodnie ze zmniejszgjym sk nasileniem.

Tabela 1. Cgstasé wystepowania dziata niepaadanych zwazanych ze stosowaniem potenia
walsartan/hydrochlorotiazyd

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czsto Odwaodnienie

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo rzadko Zawroty glowy

Niezbyt czsto Parestezje

Nieznana Omdlenia

Zaburzenia oka

Niezbyt czsto Niewyrane widzenie
Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czsto Szum w uszach
Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czsto Niedodinienie
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej érodpiersia
Niezbyt czsto Kaszel

Nieznana Niekardiogenny olz ptuc
Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo rzadko Biegunka

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki hcznej

Niezbyt czsto Bdéle mgsniowe

Bardzo rzadko Bodle stawow
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Nieznana Zaburzenia czyrimd nerek
Zaburzenia ogolne i zmiany w miejscu podania

Niezbyt czsto Zmeczenie

Badania diagnostyczne

Nieznana Zwikszone sfzenie kwasu moczowego w Surowicy,

zwiekszone sizenie bilirubiny i kreatyniny w surowicy,
hipokaliemia, hiponatremia, zgliszone szenie azotu
mocznikowego we krwi, neutropenia



Dodatkowe informacje 0 poszczegdélnych substangiaghnych

Dziatania niepgadane zgtaszane wcaeej po zastosowaniu poszczegolnych substancjirgaym
produktu leczniczego magéwniez wystepowa: w przypadku stosowania pokenia
walsartan/hydrochlorotiazyd, nawe§ljenie obserwowano ich w badaniach klinicznych pdh
wprowadzeniu leku do obrotu.

Tabela 2. Cgstas¢ wystepowania dziala niepazadanych zwazanych ze stosowaniem walsartanu

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Nieznana Zmniejszoneggenie hemoglobiny, obabny
hematokryt, matoptytkowis

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nieznana Inne reakcje nadudtisvosci/ alergiczne, w tym
choroba posurowicza

Zaburzenia metabolizmu i odrywiania

Nieznana Zwgkszone sizenie potasu w surowicy
Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czsto Zawroty gtowy pochodzeniacbhikowego
Zaburzenia naczyh

Nieznane Zapalenie nadrzy

Zaburzenia zotadka i jelit

Niezbyt czsto Béle brzucha

Zaburzenia watroby i drog zoétciowych

Nieznana Zwgkszenie aktywngi enzymow vgtrobowych
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Nieznana Obrg naczyniowy, wysypkaswiad
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Nieznana Niewydolni nerek

Tabela 3. Castas¢ wystepowania dzialA niepazadanych zwazanych ze stosowaniem
hydrochlorotiazydu

Hydrochlorotiazyd przez wiele lat byt powszechnizgpisywany, ogsto w dawkach vekszych nke
te stosowane w produkcie leczniczym Co-Valsacquatientéw leczonych diuretykami tiazydowymi
w monoterapii, w tym hydrochlorotiazydem, obserwowaastpujace dziatania niepadane:

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Rzadko Matoptytkowas¢, czasami z plamic

Bardzo rzadko Agranulocytoza, leukopenia, anemia
hemolityczna, depresja szpiku kostnego

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo rzadko Reakcje nadutiavosci
Zaburzenia psychiczne

Rzadko Depresja, zaburzenia snu
Zaburzenia uktadu nerwowego

Rzadko Bole glowy

Zaburzenia serca

Rzadko Zaburzenia rytmu serca
Zaburzenia naczyh

Czsto Niedocknienie ortostatyczne



Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej érodpiersia

Bardzo rzadko Niewydolrdé oddechowa, w tym zapalenie
ptuc i obrzk ptuc
Zaburzenia zotadka i jelit

Czsto Utrata apetytu, fagodne nudioi wymioty
Rzadko Zaparcia, dolegliwgri zotadkowo-jelitowe
Bardzo rzadko Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Rzadko Cholestaza wewgtrzwatrobowa lubzéttaczka
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czsto Pokrzywka i inne postacie wysypki
Rzadko Nadwraliwos¢ naswiatto

Bardzo rzadko Martwicze zapalenie nackynartwica

toksyczno-rozptywna naskorka, reakcje
przypominagce toczé rumieniowaty skory,
ponowne uczynnienie skérnego tocznia
rumieniowatego

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Czsto Impotencja
4.9 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie walsartanu seospowodowaznaczne niedogmienie ttnicze, co mee prowadz

do zaburz# swiadomdci, zapaci krazeniowej i (lub) wstrgsu. Ponadto, z powodu przedawkowania
hydrochlorotiazydu magpojawi sig nasg¢pujace objawy: nudnii, sennéc¢, hipowolemia oraz
zaburzenia elektrolitowe, ktérym towarzygszaburzenia rytmu serca i skurczeséni.

Leczenie

Postpowanie po przedawkowaniu zayeod czasu przyfia leku i rodzaju oraz etkosci objawow,
najwazniejsze jest ustabilizowaniedgenia.

Jesli wystapi niedocgnienie ttnicze, pacjenta natg utozy¢ w pozycji na plecach i niezwtocznie
uzupeiné elektrolity i ptyny.

Walsartan nie mae by¢ usunity za pomoa hemodializy z powodu silnego gziania z biatkami
osocza, natomiast hydrochlorotiazydzma usun¢ poprzez dializ.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: antagonangiotensyny Il i diuretyki, kod ATC: CO9DAO3.

Walsartan/hydrochlorotiazyd

W podwdjnieslepym, randomizowanym, z grarontrolra poddawan aktywnemu leczeniu, badaniu
z udziatem pacjentow nie reagoych wystarczajco na leczenie hydrochlorotiazydem 12,5 mg,
obserwowano znagezo wigcksze obnienie skurczowego/rozkurczoweggrienia ttniczego krwi po
zastosowaniu patzenia walsartanu/hydrochlorotiazydu 160/12,5 n&g4/,5 mmHg) w poréwnaniu
z hydrochlorotiazydem 25 mg (5,6/2,1 mmHg). Ponartb@czaco wigkszy odsetek pacjentow
zareagowat (énienie krwi < 140/90 mmHg lub obrenie cénienia skurczowego ® 20 mmHg lub
rozkurczowego @ 10 mmHg) na walsartan/hydrochlorotiazyd 160/12¢5(0%) w porownaniu z
hydrochlorotiazydem 25 mg (25%).

W podwdjnieslepym, randomizowanym, z grairontrolra poddawan aktywnemu leczeniu, badaniu
Z udzialem pacjentéw nie reagoych wystarczajco na leczenie walsartanem 160 mg, obserwowano
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znacaco wigksze obnieniesredniego skurczowego/rozkurczowegénoenia ttniczego krwi
zaréwno po zastosowaniu leczenia skojarzonego waisam/hydrochlorotiazydem 160/25 mg
(14,6/11,9 mmHg), jak i walsartanem/hydrochlorofiem 160/12,5 mg (12,4/10,4 mmHg), w
poréwnaniu z walsartanem 160 mg (8,7/8,8 mmHg}yni@ w obneniu cinienia ttniczego krwi
migdzy dawkami 160/25 mg i 160/12,5 mg rowinimyty istotne statystycznie. Ponadto, zrgcz
wiekszy odsetek pacjentoéw zareagowadr{i@nie rozkurczowe krwi < 90 mmHg lub obenie o> 10
mmHg) na zastosowanie walsartanu/hydrochlorotiazy&ii25 mg (68%) i 160/12,5 mg (62%) w
poréwnaniu z walsartanem 160 mg (49%).

W podwdjnieslepym, randomizowanym badaniu kontrolowanym plac@bschemacie
czynnikowym, porownujcym leczenie skojarzoneadymi dawkami walsartanu z
hydrochlorotiazydem z leczeniem poszczegdélnymi sutzgami czynnymi w monoterapii,
obserwowano znagezo wigcksze obnieniesredniego skurczowego/rozkurczowegénéenia
tetniczego krwi po skojarzeniu walsartanu/hydrochii@zydu 160/12,5 mg (17,8/13,5 mmHQ) i
160/25 mg (22,5/15,3 mmHg) w poréwnaniu z placelh6/4,1 mmHg) i odpowiedaimonoterapi,

tj. monoterapi hydrochlorotiazydem 12,5 mg (7,3/7,2 mmHg), hytitomotiazydem 25 mg (12,7/9,3
mmHg) i walsartanem 160 mg (12,1/9,4 mmHg). Ponadtaczco wiekszy odsetek pacjentow
zareagowat (énienie rozkurczowe krwi < 90 mmHg lub obenie 0> 10 mmHg) po zastosowaniu
walsartanu/hydrochlorotiazydu 160/25 mg (81%) isaatianu/hydrochlorotiazydu 160/12,5 mg (76%)
w poréwnaniu z placebo (29%) i monotetabydrochlorotiazydem 12,5 mg (41%),
hydrochlorotiazydem 25 mg (54%) i walsartanem 160(59%).

W kontrolowanych badaniach klinicznych produktuzaloego: walsartan/hydrochlorotiazyd
wystapito zalezne od dawek zmniejszenieatnia potasu w surowicy. Zmniejszeniezehia potasu w
surowicy wysgpowato czsciej u pacjentéw, ktérym podawano 25 mg hydroctiarydu ni u tych,
ktorym podawano 12,5 mg hydrochlorotiazydu. W kolowanych badaniach klinicznych z
zastosowaniem leczenia skojarzonego walsartandmblylorotiazydem, dziatanie
hydrochlorotiazydu polegate na zmniejszeniugtenia potasu byto ostabione wpltywem
oszczdzapcego potas dziatania walsartanu.

Korzystny wptyw dziatania walsartanu w pozeniu z hydrochlorotiazydem smniertelngc i
zachorowalné¢ z powoddw sercowo-naczyniowych jest obecnie niegnBadania epidemiologiczne
wykazaly,ze dlugotrwale leczenie hydrochlorotiazydem zmniejszyko wysgpienia chorob i zgonu
Z powoddw sercowo-naczyniowych.

Walsartan

Walsartan po podaniu doustnym jest aktywnym, spemyym antagonigtreceptora angiotensyny |l
(Angll). Dziata wybiorczo na podtyp receptora AKtory odpowiada za znane dziatanie angiotensyny
Il. Zwigkszone sgzenie angiotensyny Il w osoczu po zablokowaniu remrepAT, przez walsartan

moze stymulowa niezablokowany receptor ATktory wydaje si dzial& antagonistycznie w

stosunku do receptora ATWalsartan nie wykazuje nawetgéeiowe] aktywnaci agonistycznej

wobec receptora Ali ma duo wigksze (okoto 20 000 razy) powinowactwo do recepfifaniz do
receptora A%. Nie stwierdzono, aby walsartanazat sk lub blokowat inne receptory hormonéw lub
kanaty jonowe, o ktérych wiadomee s istotne w regulacji sercowo-naczyniowej.

Walsartan nie hamuje aktyw§w enzymu konwertacego angiotensyn(ACE), znanego jako
kininaza Il, ktéry przeksztatca Ang | do Ang Il @ywoduje rozpad bradykininy. Poniesvaalsartan
nie ma wptywu na ACE, ani nasilenie dziatania bfaniyy lub substancji P, jest mato
prawdopodobne, by nina hczy¢ antagonistéw angiotensyny Il z wysbwaniem kaszlu. W
badaniach klinicznych, w ktérych porownywano waisarz inhibitorami ACE, wyspowanie
suchego kaszlu byto znago (P < 0,05) risze u pacjentéw leczonych walsartanemunpacjentow
leczonych inhibitorami ACE (2,6% versus 7,9% odpemviio). W badaniu klinicznym pacjentow z
suchym kaszlem w wywiadzie podczas terapii inhiitoi ACE u 19,5% badanych przyjmaych
walsartan i 19,0% badanych przyjrcych diuretyk tiazydowy wyspowat kaszel, w poréwnaniu z
68,5% badanych leczonych inhibitorem ACE (P < Q,05)
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Podawanie walsartanu pacjentom z ngmeniem ¢tniczym prowadzi do obienia cénienia
tetniczego krwi bez wptywu ngtno. U wigkszdci pacjentdéw, po podaniu pojedynczej dawki
doustnej, dziatanie hipotensyjne rgtje w cagu 2 godzin, a maksymalne obainie cinienia
tetniczego krwi ma miejsce wagu 4-6 godzin. Dziatanie hipotensyjne utrzymugemizez 24
godziny od zaycia dawki. Podczas wielokrotnego podawania dawelksymalne obaenie cénienia
tetniczego krwi po kadej dawce ogpgane jest zwykle w ggu 2-4 tygodni i utrzymuje siw czasie
diugotrwatej terapii. Patzenie z hydrochlorotiazydem znacznie nasila digidtensyjny produktu.
Nagte odstawienie walsartanu niezy st z wystpowaniem nadsénienia z odbicia lub innymi
klinicznymi dziataniami niepgzdanymi.

U pacjentéw z nadémnieniem gtniczym oraz cukrzygtypu 2 i mikroalbuminusd, walsartan zmniejsza
wydalanie albumin z moczem. W badaniu MARVAL (aikticro Albuminuria Reduction with
Valsartan) oceniano zmniejszenie wydalania albumimoczem (ang. UAE) po podaniu walsartanu
(80-160 mg/dobw porownaniu z amlodypin(5-10 mg/dob) u 332 pacjentdw z cukrzytypu 2
(Srednia wieku: 58 lat; 265 guczyzn) z mikroalbuminugi (walsartan: 58g/min; amlodypina: 55,4
ug/min), normalnym lub wysokim @ieniem &tniczym i z zachowanczynndcia nerek (kreatynina
we krwi <120umol/l). Po 24 tygodniach UAE zmniejszyte gp < 0,001) o 42% (—24&/min; 95%
przedziat ufnéci: —40,4 do —19,1%) po podaniu walsartanu i w plizgniu o 3% (—1,7.g/min; 95%
przedziat ufnéci: —5,6 do 14,9%) po podaniu amlodypiny, mimo gauego stopnia redukcji
cisnienia w obu grupach. W kolejnym badaniu dokonasiezj oceny skuteczém walsartanu w
zmniejszaniu UAE u 391 pacjentéw z ngdaeniem ¢tniczym (cinienie ttnicze krwi =150/88
mmHgQ) i cukrzye typu 2, albuminug (srednia = 1021g/min; 20—70Qxg/min) i zachowa#

czynndcia nerek grednie stzenie kreatyniny w surowicy = 8imol/l). Pacjentéw przydzielano do
grup otrzymugcych jedn z trzech dawek walsartanu (160, 320 i 640 mg#iipbdawanych przez 30
tygodni. Celem badania byto oklenie optymalnej dawki walsartanu dla zredukowasieE u
pacjentow z nadgnieniem gtniczym i cukrzya typu 2. Po 30 tygodniach nagtta znamienna
redukcja UAE o0 36% w stosunku do wadibpoczitkowych przy dawce walsartanu 160 mg (95%
przedziat ufnéci: 22 do 47%) i 0 44% przy dawce walsartanu 32Q(jpngedziat ufnéci 95%: 31 do
54%). Wykazanoze 160-320 mg walsartanu spowodowato klinicznie zeane zmniejszenie UAE u
pacjentow z nadgnieniem gtniczymi i cukrzya typu 2.

Hydrochlorotiazyd

Miejsce dziatania diuretykéw tiazydowych to gtéwmierkowy kanalik Il rzdu. Wykazanoze w
korze nerkowej znajdujeesieceptor o diym powinowactwie, ktory jest gldwnym miejscemamania
diuretykow tiazydowych oraz hamowania transportNa dystalnych nerkowych kanalikach
kretych. Sposob dziatania tiazydow polega na hamowsyrinportu N&CI, by¢ moze przez
wspoétzawodnictwo o miejsce dla jonu G w wyniku tego na wplywie na mechanizmy wchlaida
zwrotnego elektrolitéw: bezgrednim - zwgkszaniu wydalania sodu i chlorkow witmach, w
przyblizeniu rownowanych oraz pérednim - przez zmniejszenie @tijsci osocza, z naghowym
wzrostem aktywngci reninowej osocza, wydalania aldosteronu i potaswczem oraz zmniejszenia
stezenia potasu w surowicy. Mediatorem ukfadu renimsileron jest angiotensyna Il, takewsi przy
jednoczesnym podawaniu walsartanu zmniejszegtersia potasu w surowicy jest mniej wyne, ni
w przypadku monoterapii hydrochlorotiazydem.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Walsartan/hydrochlorotiazyd

Doskpnas¢ uktadowa hydrochlorotiazydu zmniejsza siokoto 30%, gdy jest on podawanyaznie
z walsartanem. Wigiwosci farmakokinetyczne walsartanu nigistotnie zmienione podczas
podawaniadcznie z hydrochlorotiazydem. Interakcja ta nie npywu na skojarzone stosowanie
walsartanu i hydrochlorotiazydu, poniemkontrolowane badania kliniczne wykazaty wima
dziatanie hipotensyjne, wksze ni dziatanie uzyskiwane przez oddzielne podanie wiasa,
hydrochlorotiazydu lub placebo.
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Walsartan

Wchfanianie

Po podaniu doustnym samego walsartanu maksymatrengt walsartanu w surowicy agane jest w
ciagu 2-4 godzinSrednia bezwzgldna biodosfpnai¢ wynosi 23%. Pokarm zmniejsza ekspozycj
(mierzora jako AUC) na walsartan o okoto 40% i maksymalrgesiie w 0soczu (G 0 okoto 50%,
chocia od okoto 8 godziny po podaniugs¢nie walsartanu w osoczu jest podobne w grupie
przyjmuijacej produkt leczniczy z positkiem i w grupie przyjjscej go na czczo. Zmniejszeniu AUC
nie towarzyszy jednak klinicznie istotne ostabietiuéatania leczniczego i dlatego walsartarnznzo
podawa zarowno z positkiem, jak i bez.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji walsartanu w stanie stacjonarnym pdgmiu daylnym wynosi okoto 17 litrow,
co wskazujeze walsartan nie wie skt w duzym stopniu z tkankami. Walsartan silnieawé sk z
biatkami osocza (94-97%), gtébwnie z albuminami.

Biotransformacija

Walsartan nie ulega znagzj biotransformaciji, jedynie okoto 20% dawki wyala¢ jest w postaci
metabolitow. Hydroksymetabolit zostat wykryty w ega w matych stzeniach (poniej 10% pola
pod krzywa (AUC) dla walsartanu). Metabolit ten jest farmailgitznie nieaktywny.

Wydalanie

Walsartan wykazuje wielowyktadnigkinetyke procesu eliminacji (t#e<1 h i t¥2l3 okoto 9 h).
Walsartan jest wydalany gtéwnie z katem (okoto 8@&wki) i moczem (okoto 13% dawki), gtéwnie
w postaci niezmienionej. Po dgnym podaniu, osoczowy klirens walsartanu wyndsito 2 I/h, a
klirens nerkowy 0,62 I/h (okoto 30% catkowitegorklisu). Okres pottrwania walsartanu wynosi 6
godzin.

Hydrochlorotiazyd

Wchtanianie

Wchianianie hydrochlorotiazydu po podaniu doustipgst szybkie (.« 0koto 2 h); i jest podobne w
przypadku zawiesiny i tabletek. Bezwagha biodosfpnai¢ hydrochlorotiazydu wynosi 60-80% po
podaniu doustnym. Jednoczeshe przyjmowanie hydvoatidzydu z positkiem nmi@ zaréwno
zwieksza&, jak i zmniejszajego uktadow dostpnas¢ w poréwnaniu do podania na czczo. Wplyw ten
jest nieznaczny i ma mate znaczenie kliniczne gksaeniesredniego AUC jest liniowe i
proporcjonalne do dawki w zakresie terapeutyczriyadawanie kolejnych dawek nie zmienia
kinetyki hydrochlorotiazydu, a akumulacja jest miaina, gdy przyjmuje sipreparat raz na deb

Dystrybucja

Kinetyka dystrybucji i wydalania zostaty ogolnieisgme za pomacdwuwyktadniczej funkcji
rozpadu.

Pozorna olgjtos¢ dystrybucji to 4-8 I/kg.

Krazacy hydrochlorotiazyd wize sk z biatkami osocza (40-70%), gtdwnie z albuminami.
Hydrochlorotiazyd gromadzi srowniez w erytrocytach, przekraczaj okoto 1,8 razy stenie w
osoczu.

Wydalanie

Ponad 95% wchtanianej dawki hydrochlorotiazydu wada jest z moczem w postaci niezmienione;j.
Klirens nerkowy sktada siz biernej filtracji i aktywnego wydzielania do kaikoéw nerkowych.

Okres poftrwania w fazie Keowej wynosi 6-15 h.

Szczeqgdlne grupy pacjentdw

Pacjenci w podesztym wieku
U niektérych pacjentéw w podesztym wieku obserwosvaieco wiksze uktadowe nazanie na
walsartan ni u badanych w mtodszym wieku; jednak nie wykazdwydyyto to istotne klinicznie.
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Ograniczone dane sugegute uktadowy klirens hydrochlorotiazydu jest zmniejsg zaréwno u
zdrowych, jak i u pacjentow z nadiieniem gtniczym w podesztym wieku, w poréwnaniu z
mtodymi zdrowymi ochotnikami.

Zaburzenia czynici nerek
W przypadku zalecanych dawek produktwaloego: walsartanu i hydrochlorotiazydu u pacjentéw
klirensem kreatyniny 30-70 ml/min zmiana dawkowani@jest konieczna.

Brak danych dotyexych stosowania produktu zionego z ustalonych dawek walsartanu i
hydrochloriotazydu u pacjentow zgkimi zaburzeniami czynrigi nerek (klirens kreatyniny <30
ml/min) i pacjentow dializowanych. Walsartan silmeze st z biatkami osocza i nie me by
usungty za pomog dializy, podczas gdy hydrochlorotiazyd ma usun¢ ta drog.

Klirens nerkowy hydrochlorotiazydu sktada gibiernej filtracji i aktywnego wydzielania do
kanalikow nerkowych. Jak mina s¢ spodziewda w odniesieniu do zwiku, ktéry jest wydalany
prawie wyhcznie przez nerki, czyn§é nerek ma znaazy wpltyw na kinetyk hydrochlorotiazydu
(patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynigi wgtroby

W badaniach farmakokinetycznych u pacjentow z tagad (n = 6) do umiarkowanych (n = 5)
zaburzeniach czyndoi watroby, naraenie na walsartan byto okoto 2-krotniegkgze w poréwnaniu
ze zdrowymi ochotnikami.

Brak danych dotyegych stosowania walsartanu u pacjentowezkiimi zaburzeniami czynrigi
watroby (patrz punkt 4.3). Chorobyatvoby nie maj istotnego wptywu na farmakokinetyk
hydrochlorotiazydu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Potencjalna toksycz®g6é pofaczenia walsartanu i hydrochlorotiazydu po podamiusthnym byta
badana na szczurach i matpach szerokonosych w ibatianvajcych do sz&ciu miesecy. Nie
znaleziono dowodow, ktére wykluczatyby stosowaelalw dawkach terapeutycznych u ludzi.

Zmiany wywotlane przez takie pgizenie w badaniach toksyczeoprzewlekiej najprawdopodobniegj
spowodowane byly przez walsartan. Ngleem docelowym w badaniach toksykologicznych byty
nerki, na ktére wptyw byt bardziej zaznaczony u prs¢erokonosych fiu szczurow. Patzenie tych
substancji prowadzito do uszkodzenia nerek (nefragabazofila, zwiekszenie stzenia mocznika w
osoczu, kreatyniny w 0soczu i potasu w surowicyigkszenie ohjtosci moczu i elektrolitow w
moczu przy dawce 30 mg/kg/dptvalsartanu + 9 mg/kg/deihydrochlorotiazydu u szczuréw i 10 +
3 mg/kg/dolg u matpach szerokonosych), prawdopodobnieyzaviebyty ze zmienion
hemodynamik nerkows. U szczurow dawki te odpowiadd),9 i 3,5—krotnéci maksymalne;j
zalecanej dawki u ludzi (ang. MRHD) walsartanu dinchlorotiazydu wyrzonej w mg/m. U maip
szerokonosych dawki te odpowiagladpowiednio 0,3 i 1,2—krotdoi maksymalnej zalecanej dawki u
ludzi (MRHD) walsartanu i hydrochlorotiazydu wymmej w mg/m (w obliczeniach przyjto dousti
dawke 320 mg/dob walsartanu w patzeniu z 25 mg/daphydrochlorotiazydu i masciata pacjenta
60 kg).

Duze dawki walsartanu w pggzeniu z hydrochlorotiazydem powodowaty zmiany wsikedw
morfologii krwi (spadek erytrocytéw, hemoglobinyerhatokrytu, przy dawce 100 + 31 mg/kg/dab
szczurow i 30 + 9 mg/kg/delu matp szerokonosych). U szczurow dawki te odpdaiia
odpowiednio 3,0 i 12-krotrsoi maksymalnej zalecanej dawki u ludzi (MRHD) walaau i
hydrochlorotiazydu wyrzonej w mg/m. U matp szerokonosych dawki te odpowiadagipowiednio
0,9 i 3,5-krotnéci maksymalnej zalecanej dawki u ludzi (MRHD) walaau i hydrochlorotiazydu
wyrazonej w mg/m (w obliczeniach przyto doustr dawlke 320 mg/dob walsartanu w patzeniu z
25 mg/dolg hydrochlorotiazydu i masciata pacjenta 60 kg).
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U matp szerokonosych obserwowano uszkodzenie Bloapwejzotadka (przy dawce dawki 30 +

9 mg/kg/dok). Pohkczenie to doprowadzito réwnielo hiperplazji ¢tniczek doprowadzagych w
nerkach (przy dawce 600 + 188 mg/kg/dalbszczurdw i przy dawce 30 + 9 mg/kg/dabmatp
szerokonosych). U matp szerokonosych dawki te otiqaap odpowiednio 0,9 i 3,5-krotrioi
maksymalnej zalecanej dawki u ludzi (MRHD) walsatta hydrochlorotiazydu wyt@nej w mg/m.

U szczurdéw dawki te odpowiada) 8 i 73-krotnéci maksymalnej zalecanej dawki u ludzi (MRHD)
walsartanu i hydrochlorotiazydu wyranej w mg/m (w obliczeniach przyto doustr dawlke

320 mg/dok walsartanu w patzeniu z 25 mg/dabhydrochlorotiazydu i masciata pacjenta 60 kg).

Wymienione wyej dziatanie wydaje siwynikat z farmakologicznego efektu ggch dawek
walsartanu (blokada angiotensyny Il haawej uwalnianie reniny oraz pobudzenie komérek
wytwarzapcych renir), jak ma to miejsce w przypadku inhibitoréw ACEyMNiki te wydah si¢ nie
mie¢ znaczenia dla stosowania walsartanu w dawkacpeatgcznych u ludzi.

Pohczenie walsartanu i hydrochlorotiazydu nie bytcasyizane w kierunku dziatania mutagennego,
uszkodzenia chromosomu lub dziatania rakotworczpgoiewa brak dowodéwéwiadczicych o
interakcji medzy tymi substancjami czynnymi. Przeprowadzono gdiakie badania oddzielnie dla
walsartanu i hydrochlorotiazydu i nie wykazaly amatania mutagennego, ztamania chromosomu
lub dziatania rakotwérczego.

U szczurow toksyczne dawki walsartanu u matki (8@@kg/dolg) podczas ostatnich dniagy i

laktacji prowadzity do riiszej przeywalnasci, mniejszego przyrostu masy ciata i api@nia rozwoju
(wady rozwojowe mabwiny usznej i przewodu stuchowego zetvanego) u potomstwa (patrz punkt
4.6). Takie dawki u szczurow (600 mg/kg/dbka okoto 18-krotnie wiksze od maksymalnej
zalecanej dawki u ludzi wyzanej w mg/m (w obliczeniach przyjo doustm dawk; 320 mg/dob i

mag ciata pacjenta 60 kg). Podobne wyniki uzyskanocgad stosowania
walsartanu/hydrochlorotiazydu u szczuréw i krélikd badaniach nad rozwojem
embrionalnym/ptodowym (Segment Il) podczas stosaavesalsartanu/hydrochlorotiazydu u
szczurdw i krolikdw nie wykazano dziatania teratogego; zaobserwowano jednak toksyczne
dziatanie na ptdd patzone z toksycznym dziataniem na neatk

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian
Kroskarmeloza sodowa

Powidon K-25

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka:

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 4000

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 Okres wanosci
2 lata.
6.4 Specjalnerodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywéw temperaturze powgj 30°C.
Przechowywa w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przadattem i wilgoch.

6.5 Rodzajizawartosé opakowania

Blistry z folii PVC/PE/PVDC/Aluminium.

14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 280, 56 x 1, 98280 x 1 tabletek powlekanych w blistrach, w

pudetku tekturowym.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sig w obrocie.

6.6 Szczegodlnérodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lutojegpady natey usura¢ w sposdb zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 850 d\Nuesto, Stowenia

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO
OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

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