CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1.NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Valsartan HCT Mylan, 80 mg + 12,5 mg, tabletki pekéne
Valsartan HCT Mylan ,160 mg + 12,5 mg, tabletki pekane
Valsartan HCT Mylan ,160 mg + 25 mg, tabletki pdvelee
2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Valsartan HCT Mylan, 80 mg + 12,5 mq tabletki pdvaee

Kazda tabletka zawiera 80 mg walsartanu i 12,5 mgdgfdorotiazydu.
Substancja pomochnicza o znanym dziataniu: 51,950kRigzy (w postaci laktozy jednowodnej).

Valsartan HCT Mylan, 160 mg +12,5 mg tabletki pdualee

Kazda tabletka zawiera 160 mg walsartanu i 12,5 mgdgydorotiazydu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 103,990ktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Valsartan HCT Mylan, 160 mg +25 mg tabletki powle&a

Kazda tabletka zawiera 160 mg walsartanu i 25 mg rgrdovotiazydu.
Substancja pomochnicza o znanym dziataniu: 103,990ktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3.POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Valsartan HCT Mylan, 80 mg +12,5 mg tabletki povepk

Jasnopomarezowa, owalna, dwuwypukia tabletka powlekana (o veyath 12,5 x 6,4 mm) z
wyttoczonym napisem ,VH1” po jednej stronie i ,Mblrugiej stronie.

Valsartan HCT Mylan, 160 mg + 12,5 mg tabletki pekéne

Czerwonawa, owalna, dwuwypukia tabletka powlekanaymiarach 16,1 x 7,6 mm) z wyttoczonym
napisem ,VH2” po jednej stronie i ,M” po drugiejrehie.

Valsartan HCT Mylan, 160 mg +25 mg tabletki powle&a

Brazowa, owalna, dwuwypukta tabletka powlekana (o wanaxch 16,1 x 7,6 mm) z wytloczonym
napisem ,VH3” po jednej stronie i ,M” po drugiejrenie.

4.SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania



Leczenie samoistnego naglienia ttniczego u osob dorostych.

Produkt zlaony Valsartan HCT Mylan jest wskazany do stosowanacjentow, u ktérych giienie
tetnicze krwi nie jest wystarczgjo kontrolowane za pomgenonoterapii walsartanem lub
hydrochlorotiazydem.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Valsartan HgTlaMto jedna tabletka

powlekana raz na debZaleca sj indywidualne dostosowanie dawki poszczego6lnychdkkow
produktu. W celu zmniejszenia ryzyka niedogenia ttniczego i innych dziataniepazadanych, w
kazdym przypadku nafsy stopniowo zwiksza dawle poszczegoinych sktadnikéw leku zémego,
stosujic kolejrg, wicksz dawlke.

Jeili istnieje kliniczne uzasadnienie, u pacjentévktérych cénienie ttnicze krwi nie jest
wystarczajco kontrolowane za pomgenonoterapii walsartanem lub hydrochlorotiazydenzmao
rozwazy¢ bezpdredng zmiare z monoterapii na leczenie produktemzzioym o ustalonej dawce, pod
warunkiemze produkt ten podajegsiv dawce, ktdra zostata wazeej dobrana dla kalego

sktadnika indywidualnie.

Po rozpoczciu terapii naley ocené odpowied kliniczng na leczenie produktem leczniczym
Valsartan HCT Mylan, a $# cisnienia krwi nie udaje gikontrolow&, dawle leku mana zwekszye
poprzez zwikszenie dawki kadego ze sktadnikéw do uzyskania dawki maksymal@6jrag + /25
mg produktu Valsartan HCT Mylan.

Dziatanie przeciwnadénieniowe pojawia siw ciagu 2 tygodni.
U wi¢gkszdici pacjentdw maksymalne dziatanie jest obserwowac@gu 4 tygodni. Jednak, u
niektorych pacjentow potrzebne jest od 4 do 8 tygéetzenia. Naley wzia¢ to pod uwag przy

dostosowaniu dawki.

Sposbéb podawania

Valsartan HCT Mylan mie by¢ przyjmowany niezalaie od positkow i naley go podawawraz z

wods.

Szczegdlne populacje

Zaburzenia czynigi nerek

Nie ma konieczné&i dostosowywania dawkowania u pacjentow z lekKirbiumiarkowanymi
zaburzeniami czynrgoi nerek (vskaznika przegczania kébuszkowegodng.

glomerular filtration rate GFR)>30 ml/min). Ze wzgjdu na skfadnik produktu, hydrochlorotiazyd,
Valsartan HCT Mylan jest przeciwwskazany u pacjentcciczkimi zaburzeniami czynrigi nerek
(GFR < 30 ml/min) i bezmoczem (patrz punkty 4.3, 45.2).

Zaburzenia czynisai wgtroby

U pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniamynngci watroby przebiegajcymi bez
cholestazy nie naky stosowd dawek wekszych nk 80 mg walsartanu na delpatrz punkt 4.4).
Nie ma konieczné&i dostosowania dawki hydrochlorotiazydu u pacjentdagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynimb watroby. Ze wzgtdu na zawart@ walsartanu, stosowanie
produktu Valsartan HCT Mylan jest przeciwwskazargagjentdéw z @izkimi zaburzeniami czynrigi
watroby lub marskécia z6tciowa watroby i zastojenzéici (patrz punkty 4.3, 4.4 5.2).



Osoby w podesziym wieku
Nie ma koniecznéi zmiany dawkowania u 0s6b w podesztym wieku.

Populacja pediatryczna
Z uwagi na brak danych na temat bezpiéstea i skuteczniei, nie zaleca gistosowania produktu
Valsartan HCT Mylan u dzieci i mtodzg w wieku ponzej 18 lat.

4.3 Przeciwwskazania

* Nadwraliwos¢ na substancje czynne, inne lekiiice pochodnymi sulfonamidow lub na
ktorgkolwiek substangj pomocnicz wymieniory w punkcie 6.1..

* Drugiitrzeci trymestr gizy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

» Ciezkie zaburzenia czynioi watroby, marskéc zotciowa watroby i cholestaza.

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

* Oporna na leczenie hipokaliemia, hiponatremia, rkgdeemia i objawowa hiperurykemia.

4.4 Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zmiany stzenia elektrolitdw w surowicy

Walsartan

Produkt nie jest zalecany w przypadku jednoczesstrgpwania suplementow potasu, lekow
moczogdnych oszcadzapcych potas, zamiennikéw soli kuchennej zawignggh potas lub innych
lekéw, ktére mog powodowd zwickszenie stzenia potasu (heparyna itp.). Nalezapewnt
odpowiednie kontrolowanieggtenia potasu.

Hydrochlorotiazyd

Opisywano przypadki hipokaliemii podczas stosowaiaydowych lekéw moczapinych, w tym
hydrochlorotiazydu. Zalecagstzeste monitorowanie étenia potasu w surowicy.

Leczenie tiazydowymi lekami moczegnymi, w tym hydrochlorotiazydem, byto zyzane z
wystepowaniem hiponatremii i zasadowicy hipochloremigzieazydy, w tym hydrochlorotiazyd,
nasilag wydalanie magnezu z moczem, cozam@rowad do hipomagnezemii. Tiazydowe leki
moczogdne zmniejszajwydalanie wapnia, co nae by przyczyn hiperkalcemii.

U wszystkich pacjentéw przyjmagych leki moczopdne naley, w odpowiednich odgpach czasu,
oznacza stezenie elektrolitbw w surowicy.

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

Pacjenci otrzymugy tiazydowe leki moczagmne, w tym hydrochlorotiazyd, powinni by
obserwowani pod wzglem objawowswiadczcych o zaburzeniach rownowagi wodno-
elektrolitowe.

W rzadko wyspujacych przypadkach na pagtku leczenia produktem Valsartan HCT Mylan u
pacjentow ze znacznym niedoborem sodu i (lub) odwer/ch, np. z powodu przyjmowaniazgeh
dawek lekow moczagnych, mae wyshpi¢ objawowe niedoéhienie ttnicze. Przed rozpogziem
leczenia produktem Valsartan HCT Mylan rglevyréwna niedobdr sodu i (lub) okfosé krwi
krazacej.

Pacjenci z cizka przewlekh niewydolndgcia serca lub innymi stanami zgzianymi ze stymulag;j
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron




U pacjentow, u ktérych czynddnerek mae zalee¢ od aktywndci uktadu renina-angiotensyna
aldosteron (np. pacjenci z¢ka zastoinovg niewydolndgcia serca), leczenie inhibitorami konwertazy
angiotensyny zwizane byto z oligusi i (lub) postpujaca azotemi oraz, w rzadko wysgpujacych
przypadkach, z ogtmiewydolndcia nerek i/lub zgonem. Ocena stanu pacjentéw z nielmgscia
serca lub po przebytym zawalegitiia sercowego powinna zawsze obejméweery czynngci

nerek. Stosowanie produktu Valsartan HCT Mylan cjgr@éw z cgzka przewlekh niewydolngcia
serca nie zostato ustalone.

Dlatego nie mena wykluczy, ze rowniez stosowanie produktu Valsartan HCT Mylanzadoy¢
Zwigzane z zaburzeniami czynitbnerek z uwagi na hamowanie uktadu renina-anggytea-
aldosteron. Nie nahy stosowa produktu Valsartan HCT Mylan u tych pacjentow.

Zwezenie ttnicy nerkowej

Produktu Valsartan HCT Mylan nie najestosowé& w leczeniu nadénienia u pacjentéw z
jednostronnym lub obustronnym gzeniem ttnicy nerkowej, Bdz zwezeniem ¢tnicy zaopatrujcej
jedyrs nerle, poniewa stezenie mocznika we krwi i zenie kreatyniny w surowicy nie by¢
podwyzszone u tych pacjentéw.

Hiperaldosteronizm pierwotny

Produktu Valsartan HCT Mylan nie najestosowa u pacjentow z pierwotnym hiperaldosteronizmem
Z uwagi na zahamowanie aktywiebuktadu renina-angiotensyna u tych oséb.

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

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszeyzggh naczynia, wskazana jest szczegdlna
ostraznos¢ u pacjentow, u ktorych wystuje zwezenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej lub
kardiomiopatia przerostowa ze g#eniem drogi odptywu z lewej komory (HOCM).

Zaburzenia czynni@i nerek

Nie ma koniecznéi zmiany dawkowania u pacjentéw z zaburzeniamnog§ci nerek z klirensem
kreatyniny 130 ml/min (patrz punkt 4.2). U pacjentow z zabuiaem czynndci nerek przyjmujcych
Valsartan HCT Mylan zalecagsbkresowe kontrolowanieegienia potasu, kreatyniny i kwasu
MOoCzowego W SUrowicy.

Przeszczep nerki

Dotychczas brak jest dwiadczeéy w zakresie bezpiecidstwa stosowania produktu Valsartan HCT
Mylan u pacjentéw, ktérym niedawno przeszczepioeik

Zaburzenia czynri@i watroby

Produkt Valsartan HCT Mylan nailg stosowa ostraznie u pacjentéw z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czyricowatroby przebiegagcymi bez cholestazy (patrz punkty 4.2 i
5.2). Tiazydy nalgy stosowa ostraznie u pacjentéw z zaburzeniami czydciovatroby lub
postpujaca choroly watroby, poniewa niewielkie zmiany réwnowagi wodno-elektrolitowepog

wywota¢ spigczke watrobows.

Obrzk naczynioruchowy
U pacjentéw leczonych walsartanem obserwowanoe&hiraczynioruchowy, w tym obgk krtani i
gtosni, powodujcy niedranos¢ drog oddechowych i/ lub olylz twarzy, warg, gardia i / lulgiyka.




U niektérych z tych pacjentéw, przy stosowaniu icimjekow, w tym inhibitorow ACE, wyspit w
przeszigci obrzk naczynioruchowy. Nalg natychmiast przerwastosowanie Valsartan HCT Mylan
u pacjentow, u ktérych wysit obrzek naczynioruchowy. Nie natg ponownie podaw@aproduktu
Valsartan HCT Mylan (patrz punkt 4.8).

Toczer rumieniowaty uktadowy

Zgtaszano przypadki nasilenia lub uaktywnienia d&t@ego tocznia rumieniowatego pod wpltywem
tiazydowych lekdw moczaginych, w tym hydrochlorotiazydu.

Inne zaburzenia metaboliczne

Tiazydowe leki moczogaine, w tym hydrochlorotiazyd, mggmienia tolerancg glukozy oraz
zwieksz& stzenie cholesterolu, tréjglicerydow i kwasu moczowegsurowicy. U pacjentow z
cukrzya moze by konieczne dostosowanie dawki insuliny lub doushnig&ow
przeciwcukrzycowych.

Tiazydy mog zmniejszé wydalanie wapnia z moczem oraz powodéwseznaczne, przemigge
podwyzszenie sizenia wapnia w surowicy przy braku znanych zahurmetabolizmu wapnia.
Znaczna hiperkalcemia m@swiadczy¢ o wspotistniejcej nadczynngei przytarczyc. Przed
wykonaniem badaoceniajcych czynnéé przytarczyc naley przerwa stosowanie tiazydowych
lekéw moczopdnych.

Nadwraliwos$é naswiatto

Po zastosowaniu tiazydowych lekéw mocgiqych zgtaszano przypadki nadwievosci naswiatto
(patrz punkt 4.8). 38 podczas leczenia wygii reakcja hadwrdiwosci naswiatto, zaleca si
przerwanie leczenia. dekonieczne jest wznowienie terapii lekiem mocgadypym, zaleca giochrorg
naraonej powierzchni ciata przed dziataniem promiennsicznych lub przed sztucznym
promieniowaniem UVA.

Ciaza

W trakcie cijzy nie naley rozpoczyné leczenia antagonistami receptora angiotensynilIRA).
Jeli dalsze leczenie AIIRA nie jest nieodzowne, ujpatek planujcych chaze nalery zastosowa
alternatywne leczenie przeciwnadgeniowe o ustalonym profilu bezpiegstwa stosowania w
trakcie ciazy. W przypadku stwierdzeniaagly leczenie AlIRA naley natychmiast przerwéd, jesli to
wiasciwe, rozpocz¢ alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Ogdlne

Nalezy zachowd ostraznos¢ u pacjentow, ktorzy juwczeniej dawiadczyli reakcji nadwrdiwosci
na innych antagonistéw receptora angiotensyny listipienie reakcji nadwrediwosci na
hydrochlorotiazyd jest bardziej prawdopodobne ygraodw z alergi i astm.

Ostra jaskra z zamkgtym katem przesczania

Hydrochlorotiazyd, bdagcy sulfonamidem, ma zgaek z specyficzareakcy, w wyniku ktorej
dochodzi do ostrej przemijgjej krétkowzroczngci i ostrej jaskry z zamkeiym katem przegczania.
Objawy obejmuj ostry pocatek zmniejszenia ostéoi wzroku lub bél oka i zwykle wyspuja w
ciggu kilku godzin do tygodnia od rozpecia leczenia . Nieleczona ostra jaskra z zagikmi katem
przegczania mae prowadz do trwatej utraty wzroku.

Gtéwnym sposobem leczenia jest zaprzestanie stasavagdrochlorotiazydu, tak szybko jak to
mozliwe. Jezeli cisnienie wewntrzgatkowe pozostaje niekontrolowane rgleozwayé wiasciwe



postpowanie lecznicze lub leczenie chirurgiczne. Doncitgdw ryzyka wysipienia ostrej jaskry z
zamknigtym katem przegczania nalgy alergia na sulfoanmidy lub penicyinv wywiadzie.

Valsartan HCT Mylan zawiera lakt@zZPacjenci z rzadko wygiujaca dziedziczi nietoleranci
galaktozy, niedoborem laktazy lub zaburzeniem wihfaia glukozy-galaktozy nie powinni
przyjmowa tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Interakcje zwizane ze stosowaniem walsartanu i hydrochlorotiazydu

Roéwnoczesne stosowanie, ktore nie jest zalecane

Lit

Zgtaszano przypadki przemig@ego zwgkszenia stzenia litu w surowicy i nasilenia jego

toksyczndci podczas jednoczesnego stosowania inhibitoréw Azyddw, w tym
hydrochlorotiazydu. Z powodu brakusdadczeé w zakresie jednoczesnego stosowania walsartanu i
litu, nie zaleca sitego pojczenia. Jéi takie leczenie obydwoma lekami aleask konieczne, zaleca

si¢ sciste kontrolowanie gkenia litu w surowicy.

Wymagana ostemos¢ przy jednoczesnym stosowaniu

Inne leki przeciwnadgénieniowe

Valsartan HCT Mylan mze nasil dziatanie innych lekéw o wéaiwosciach
przeciwnaddnieniowych (np. guanetydyny, metylodopy, inhibitar&CE, antagonistow receptora
angiotensyny l{ang. ARBs - angiotensin receptor blockele)pw beta-adrenolitycznych,
antagonistow kanatéw wapniowych, begmalnich inhibitoréw reninyang. DRIs - Direct Renin
Inhibitors)).

Aminy presyjne (np. noradrenalina, adrenalina)
Mozliwe jest ostabienie reakcji na aminy presyjneniizne znaczenie tego dzialania nie pewne i nie
jest wystarczajce, aby wykluczy ich stosowanie.

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

NLPZ mog; ostabid@ hipotensyjne dziatanie zaréwno antagonistow rexengiotensyny I, jak i
hydrochlorotiazydu, gdy leki te podawargednoczénie. Ponadto, jednoczesne stosowanie produktu
Valsartan HCT Mylan i NLPZ mee prowadzt do pogorszenia czynéa nerek i zwgkszenia sfzenia
potasu w surowicy. Z tego wzglu zaleca sikontrok czynndci nerek na pocku leczenia, jak

réwniez zapewnienie odpowiedniego nawodnienia pacjenta.

Interakcje zwizane ze stosowaniem walsartanu

Roéwnoczesne stosowanie, ktore nie jest zalecane

Leki moczopdne oszgzlzapce potas, suplementy potasu, zamienniki soli kuetjeawieragce
potas i inne substancje, ktore magviksza stezenie potasu

Jesli zostanie stwierdzona konieczidazastosowania produktu leczniczego wphagapo na stzenie
potasu w skojarzeniu z walsartanem, zaleg&antrolowanie stzenia potasu w 0soczu.

Transportery

Wyniki bada in vitro wskazuy, ze walsartan jest substratem transportera wychwytrosowego
OATP1B1/OATP1B3 oraz transportera MRP2 wydzielamrtobowego . Znaczenie kliniczne tej
obserwaciji jest nieznane. Jednoczesne stosowdni@taréw transportera wychwytu (np.
ryfampicyna, cyklosporyna) lub transportera blongaénp. rytonawir) mogzwicksza



ogolnoustrojovy ekspozycj na walsartan. Naky zachowd odpowiedni ostraznos¢ podczas
rozpoczynania lub keczenia skojarzonego leczenia takimi lekami.

Brak interakcji

W badaniach interakcji lekowych walsartanu nie stdzono istotnych klinicznie interakcji z
walsartanem zadrg z nas¢pujacych substancji: cymetydyna, warfaryna, furosemigoksyna,
atenolol, indometacyna, hydrochlorotiazyd, amlodwggi glibenklamid. Digoksyna i indometacyna
mog wchodzé w interakcje z hydrochlorotiazydemgdacym sktadnikiem produktu Valsartan HCT
Mylan (patrz interakcje zwkane ze stosowaniem hydrochlorotiazydu).

Interakcje zwizane ze stosowaniem hydrochlorotiazydu

Wymagana ostemos¢ przy jednoczesnym stosowaniu

Leki magce wpltyw na poziom potasu w oso@zp. leki moczopdne zwekszapce wydalanie potasu z
moczem, kortykosteroidy, leki przeczyszaza, ACTH, amfoterycyna, karbenoksolon, penicylina G
kwas salicylowy i jego pochodne)

W przypadku jednoczesnego stosowania tych lekowagm z produktem ztonym zwieragcym
walsartan i hydrochlorotiazyd, zaleca sionitorowanie gzenia potasu w osoczu. Leki te mog
nasila wptyw hydrochlorotiazydu nagtenie potasu w surowicy (patrz punkt 4.4).

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

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

» Klasa lll lekéw przeciwarytmicznych (np. amiodarantalol, dofetylid, ibutylid)

* Niektore leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazydalprpromazyna, lewomepromazyna,
trifluoperazyna, cyjamemazyna, sulpiryd, sultopmaisulpryd, tiapryd, pimozyd,
haloperydol, droperydol)

* Inne (np. beprydyl, cisapryd, difemanil, erytromgeydaylnie, halofantryna, ketanseryna,
mizolastyn, pentamidyna, sparfloksacyna, terfenadwinkamina daylnie)

Hydrochlorotiazyd podawany z lekami, ktore magywotat czestoskurcz komorowy typtorsade de
pointes w szczegolnéri klasy la i leki przeciwarytmiczne klasy Il igltore leki
przeciwpsychotyczne, naig stosowa ostraznie ze wzgtdu na ryzyko wysgipienia hipokaliemii.

Produkty lecznicze mge wptyw na gtenie sodu w osoczu

Efekt hiponatremiczny diuretykdw me by¢ nasilony podczas jednoczesnego podawania lekéw,
takich jak leki przeciwdepresyjne, leki przeciwplsgtyczne, leki przeciwpadaczkowe, itp. Nale
zachowa ostraznos¢ podczas diugotrwatego stosowania tych lekow.

Glikozydy naparstnicy

Moze wystpi¢ hipokaliemia lub hipomagnezemia wywotana przezytlmwe leki moczogine jako
dziatanie niepzgdane sprzyjajce zaburzeniom rytmu serca spowodowanym stosowaglikozydow
naparstnicy.

Sole wapnia i witamina D

Podawanie tiazydowych lekéw moczoloych, w tym hydrochlorotiazydu, z witami® lub solami
wapnia mae nasilt zwickszenie sizenia wapnia w surowicy. Jednoczesne stosowanietgthgw
tiazydowych z solami wapnia ra@ powodowaé hiperkalcemg u pacjentéw predysponowanych do jej
wystpienia (np. z nadczynioia przytarczyc, spowodowarprocesem zidiwym lub zwigzarg ze
stosowaniem witaminy D ) poprzez ak$zenie kanalikowej reabsorpcji wapnia.

Leki przeciwcukrzycowe (leki doustne i insulina)
Leczenie tiazydem nie wptywa na tolerang glukozy. Maze zag¢ koniecznéé dostosowania



dawki lekéw przeciwcukrzycowych.

Nalezy zachowad ostraznos¢ podajc metformirg z uwagi na ryzyko kwasicy mleczanowej wywotanej
przez ewentualnczynndgciowa niewydolngé¢ nerek, zwizamg ze stosowaniem hydrochlorotiazydu.

Leki beta-adrenolityczne i diazoksyd

Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow maghogeh, w tym hydrochlorotiazydu, z lekami
beta-adrenolitycznymi me zwiksza ryzyko hiperglikemii. Tiazydowe leki moczegne, w tym
hydrochlorotiazyd, magnasila dziatanie diazoksydu zgkszapce stzenie glukozy.

Leki stosowane w leczeniu dny moczanowej (probdneaifinpirazon i allopurynol)
Hydrochlorotiazyd mge zwicksz& stezenie kwasu moczowego w surowicy i z tego wdglmaze
zajs¢ konieczné¢ dostosowania dawki lekow nasieych wydalanie kwasu moczowego z moczem.
Konieczne mee okaza sie zwickszenie dawki probenecydu lub sulfinpirazonu. Jedasne
stosowanie tiazydowych lekdw moczaimych, w tym hydrochlorotiazydu, me zwigksza czestasé
wystepowania reakcji nadwegtiwosci na allopurinol.

Leki przeciwcholinergiczne (np. atropina, biperypleimne leki majce wptyw na motorykolgdka
Doskpnas¢ biologiczna tiazydowych lekéw moczggnych mae zosté zwigkszona pod wplywem
lekéw przeciwcholinergicznych, najprawdopodobniejwniku spowolnienia perystaltyki przewodu
pokarmowego i opfnienia opranianiazotadka z tréci pokarmowej. Przeciwnie, w przypadku
stosowania lekéw pobudzalych perystaltyk takich jak cyzapryd, dogtnas¢ biologiczna
tiazydowych lekéw moczaginych mae ulec zmniejszeniu.

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

Zywice jonowymienne

Cholestyramina lub kolestypol zmniejszajchtanianie tiazydowych lekéw moczgmnych, w tym
hydrochlorotiazydu . Mze to doprowadZido sub-terapeutycznego dziatania diuretykow
tiazydowych. Jednaile, stopniowe dawkowanie hydrochlorotiazydiywic, podajc
hydrochlorotiazyd co najmniej 4 godziny przed lub dodzin po podawanigywic maze potencjalnie
zminimalizowa to wzajemne oddziatywanie.

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

Niedepolaryzujce leki zwiotczajce mesnie szkieletowe (np. tubokuraryna)
Tiazydowe leki moczoggine, w tym hydrochlorotiazyd, nasidajziatanie lekow zwiotczagych
migsnie szkieletowe, takich jak pochodne kurary.

Cyklosporyna
Jednoczesne leczenie cyklosparymoze zwigkszy¢ ryzyko hiperurykemii i powikia typu dny.

Alkohol, barbiturany i leki narkotyczne

Jednoczesne stosowanie diuretykow tiazydowych gtanbjami, ktére réwniemap dziatanie
obnizajace cénienie krwi (np. z poprzez zmniejszenie aktywai@zesci wspoétczulnej érodkowego
uktadu nerwowego lub bezfrednie rozszerzenie nadzigrwionasnych) mae nasila niedocgnienie
ortostatyczne.

Metyldopa
Zgtaszano pojedyncze przypadki niedokrwdstdvemolitycznej u pacjentéw otrzymgjych leczenie
réwnoczénie metyldop i hydrochlorotiazydem.



Karbamazepina

U pacjentow otrzymugcych hydrochlorotiazyd jednocgge z karbamazepirmaze wyspié¢
hiponatremia. Pacjentow tych nafezatem poinformow&o maliwosci wystpienia hiponatremii, a
ich stan powinien byyodpowiednio monitorowany.

Srodki kontrastowe z zawaritig jodu

U pacjentéw z odwodnieniem wywotanym lekami mogzbyymi istnieje zwgkszone ryzyko
wystapienia ostrej niewydolrigi nerek, zwlaszcza po podaniuzgich dawek produktéw
zawierajcych jod. Przed podaniem tych lekéw pacjentazygi®nownie nawodii

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Cigza

Walsartan

Nie zaleca si stosowania lekéw z grupy antagonistow receptogiosensyny Il (AlIRA) w trakcie
pierwszego trymestrugiy (patrz punkt 4.4). Stosowanie lekéw AlIRA jesz@ciwwskazane w
trakcie drugiego i trzeciego trymestrazi (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Potwierdzone dane epidemiologiczne doggezryzyka teratogendoi po podaniu inhibitoréw ACE w
trakcie pierwszego trymestrugey nie § rozstrzygajce, niemniej nie maa wykluczy niewielkiego
zwiekszenia ryzyka. Brak jest danych z kontrolowanyatidh epidemiologicznych dotygzych
ryzyka stosowania antagonistow receptora angiotgngy(AIIRA), niemniej podobne ryzyko me
istniet dla tej klasy lekéw. 3& dalsze leczenie AlIRA nie jest nieodzowne, ujpatek planujcych
ciaze¢ nalezy przegé na alternatywne leczenie przeciwnad@niowe o ustalonym profilu
bezpieczastwa stosowania w trakcieagy. W przypadku stwierdzeniaagy leczenie AlIRA naley
natychmiast przerwai, jesli to wtasciwe, rozpoczé¢ alternatywne leczenie.

Stwierdzonoze ekspozycja na AIIRA w drugim i trzecim trymestrzgwiera toksyczny wptyw na
ptody (pogorszenie czynid nerek, matowodzie, ogtienie kostnienia czaszki) i noworodki ludzkie
(niewydolnd¢ nerek, hipotonia, hiperkaliemia) (patrz rowninkt 5.3).

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

Niemowkta, ktérych matki stosowaty AlIIRA, nalg obja¢ scista obserwacgj pod wzgédem
niedocknienia (patrz réwniepunkty 4.3 i 4.4).

Hydrochlorotiazyd

Doswiadczenie ze stosowaniem hydrochlorotiazydu paglciaay, a zwlaszcza w pierwszym
trymestrze, jest ograniczone. Brak wystargzggh bada na zwierztach. Hydrochlorotiazyd przenika
przez taysko. Ze wzgjdu na farmakologiczny mechanizm dziatania hydroaiiazydu mana
stwierdzt, ze jego stosowanie w drugim i trzecim trymestrzgycmaze niekorzystnie wptywana
perfuzg ptodowo-tayskowg oraz mae powodowa takie dziatania u ptodu i noworodka, jak
z0taczka, zaburzenia réwnowagi elektrolitowej intmocytopenia.

Karmienie piersy

Brak informacji dotycgcych stosowania walsartanu w trakcie karmieniasgieHydrochlorotiazyd
przenika do mleka kobiet kargaiych. Z tego wzgldu stosowanie produktu Valsartan HCT Mylan w
okresie karmienia pietghie jest zalecane. Naie stosowa alternatywne leki o lepiej ustalonym
profilu bezpieczéstwa w okresie karmienia piegsszczegolnie podczas karmienia noworodkow lub
wczesniakdw.



4.7 Wplyw na zdoIng¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono baflaad wptywem produktu Valsartan HCT Mylan na zdétnarowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. W trakcie prowadz@ojazdow lub obstugiwania wdzen
mechanicznych w ruchu nalewziag¢ pod uwag mozliwos¢ sporadycznego wygtowania zawrotow
gtowy lub uczucia zrrzenia.

4.8 Dziatania niepgadane

Dziatania niepgadane zgtaszane w badaniach klinicznych i labor@igch wystpujace czsciej po
walsartanie z hydrochlorotiazydenz o podaniu placebo oraz pojedyncze zgtoszenia po
wprowadzeniu produktu do obrotu zostaly przedstawinizej z uwzgédnieniem klasyfikacji
uktadow i nargdéw. Podczas leczenia skojarzonego walsartanemiroblglorotiazydem mag
wystapi¢ dziatania niepggdane zwazane z kadym ze sktadnikéw podanych w monoterapii, ktérych
nie obserwowano w badaniach klinicznych.

Dziatania niepgadane zostaty pogrupowane wedlugsteici wystpowania, poczynag¢ od
najczstszych, zgodnie z ngpujaca konwency: bardzo cegsto & 1/10), czsto & 1/100 do < 1/10),
niezbyt czsto & 1/1 000 do < 1/100), rzadke (/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000)
nie znana (czstas¢ nie mae by okrelona na podstawie daginych danych). W obbie kazdej

grupy o okrélonej czstasci wystepowania objawy niepgdane g wymienione zgodnie ze
zmniejszagcym sk nasileniem.

Tabela 1. Cgstasé wystepowania dziath niepazadanych zwazanych z walsartanem i
hydrochlorotiazydem

Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Nie znana
czesto rzadko
Zaburzenia Odwodnienie
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Parestezje Zawroty | Omdlenie
uktadu glowy
nerwowego
Zaburzenia Nieostre
oka widzenie
Zaburzenia Szumw
uchai uszach
btednika
Zaburzenia Niedocknienie
naczyniowe
Zaburzenia Kaszel Niekardiogenny
uktadu obrzk ptuc
oddechowego
klatki
piersiowej i
srédpiersia
Zaburzenia Biegunka
zoladka i jelit
Zaburzenia Bole migsni Bole
migsniowo- stawow
szkieletowe i
tkanki gcznej




Zaburzenia
nerek i drog
moczowych

Zaburzona czyngé
nerek

Zaburzenia
ogolne i stany
w miejscu
podania

Uczucie
zmeczenia

Badania
diagnostyczne

Zwickszenie
stezenia kwasu
moczowego W
surowicy,
zwiekszenie stzenia
bilirubiny i
kreatyniny w
surowicy,
hipokaliemia,
hiponatremia,
zwiekszenie sizenia
azotu we krwi,
neutropeni

Dodatkowe informacje o poszczegdlnych sktadnikagi |

Dziatania niepgadane zgtaszane wczeej po zastosowaniu kdego ze skladnikow leku medpy¢
potencjalnymi dziataniami nieggdanymi produktu Valsartan HCT Mylan, nawetlij@ie byty

obserwowane w badaniach klinicznych lub po wprowadz leku do obrotu.

Tabela 2. Castas¢ wystepowania dziata niepazadanych zwizanych z walsartanem

pochodzenia
btednikowego

Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo | Nie znana
czesto rzadko

Zaburzenia krwi i Zmniejszenie gkenia

ukiadu chionnego hemoglobiny,
zmniejszenie
hematokrytu,
matoptytkowaé

Zaburzenia uktadu Inne reakcje

immunologicznego nadwraliwosci/reakcje
alergiczne, w tym
choroba posurowicza

Zaburzenia Zwickszenie stzenia

metabolizmu i potasu w surowicy

odzywiania

Zaburzenia ucha i Zawroty

btednika gtowy

Zaburzenia
naczyniow

Zapalenie naczy

Zaburzeniaotadka
i jelit

Bél brzucha




Zaburzenia Zwickszenie
watroby i drog aktywnasci enzyméw
zOtciowych watrobowych
Zaburzenia skory i Obrzk
tkanki podskornej naczynioruchowy,
wysypka,swiad
Zaburzenia nerek i Niewydolna¢ nerek
drég moczowyc

Tabela 3. Cgstaé¢ wystkpowania dziata niepazadanych zwazanych z hydrochlorotiazydem

Hydrochlorotiazyd jest lekiem ¢gto przepisywanym od wielu lat, nierzadko w dawkakszych
niz podawane w produkcie Valsartan HCT Mylan. U pat§enieczonych tiazydowymi lekami
moczogdnymi, w tym hydrochlorotiazydem, w monoterapiiagtano nagpujace dziatania
niepazadane:

Bardzo Czesto Niezbyt | Rzadko Bardzo Nie znana
czesto czesto rzadko
Zaburzenia Matoptytkowas | Agranulocyto | Niedokrwistag¢
krwi i uktadu ¢, niekiedy z zZa, aplastyczna
chtonnego plamicy leukopenia,
niedokrwist@
C
hemolityczna,
zahamowanie
CZynnaci
szpiku
kostnego
Zaburzenia Reakcje
uktadu nadwretliwos
immunologiczn Ci
ego
Zaburzenia Hipokaliem | Hiponatr Hiperkalcemia,| Zasadowica
metabolizmu i | ia, emia, hiperglikemia , | hipochloremi
odzywiania zwiekszeni | hipomag glikozuria i czna
e stzenia | nezemia, pogorszenie
lipidow we | hiperuryk stanu
krwi emia metaboliczneg
(gtéwnie 0 w cukrzycy
przy
wyzszych
dawkach)
Zaburzenia Depresja,
psychiczne zaburzenia snu
Zaburzenia Bol glowy,
uktadu zawroty glowy,
nerwowego parestezje
Zaburzenia oka Zaburzenia Ostra jaskra z
widzenia zamknetym katem
przegczania




Zaburzenia Zaburzenia
serca rytmu serca
Zaburzenia Niedock
naczyniowe nienie
ortostycz
ne
Zaburzenia Niewydolng
uktadu ¢ oddechowa
oddechowego, z zapaleniem
klatki i obrzekiem
piersiowej i ptuc
srédpiersia
Zaburzenia Utrata Zaparcie,
zotadka i jelit apetytu, uczucie
tagodne dyskomfortu w
nudndci przewodzie
i pokarmowym,
wymioty biegunka
Zaburzenia Cholestaza
watroby i drog wewntrzwatro
z0Ofciowych bowa lub
moczowycl z0haczki
Zaburzenia Pokrzyw Uczulenie na | Martwicze Rumiea
skory i tkanki kaiinne Swiatto zapalenie wielopostaciowy
podskarnej postacie naczy i
wysypki toksyczna
nekroliza
naskorka,
skdrne
reakcje
tocznio-
podobne,
uaktywnienie
skornej
postaci
tocznia
rumieniowate
go
Zaburzenia Skurcz mgsni
mig$niowo-
szkieletowe i
tkanki facznej
Zaburzenia Zaburzenia
nerek i drog czynndgci nerek,
moczowych ostra niewydoln&t
nerek
Zaburzenia Impotenc
uktadu ja
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia Gorgczka,
ogolne i stany ostabienie
W miejscu

podania




Zgtaszanie podejrzewanych dzialaieparadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotinstiest zgtaszanie podejrzewanych dziata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania nieggane za p@ednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego wzalczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie walsartanu seospowodowé&znaczne niedogénienie ttnicze, co mee
doprowadzt do zaburzé swiadomdci, zapaci krazeniowej i (lub) wstrasu. Ponadto, na skutek
przedawkowania hydrochlorotiazydu mogystpi¢ takie objawy przedmiotowe i podmiotowe jak:
nudndci, senné¢, hipowolemia i zaburzenia elektrolitowe agane z zaburzeniami rytmu serca i
skurczami mgsni.

Leczenie

Postpowanie po przedawkowaniu zayeod czasu przyggia leku i rodzaju oraz etkosci objawow.
Najistotniejsze jest ustabilizowaniegkenia.

W przypadku wysipienia niedodnienia ttniczego pacjenta nate utozy¢ w pozycji na plecach, a
nastpnie szybko uzupetaisole i ptyny.

Usunkcie walsartanu z ggenia za pomachemodializy nie jest nitiwe z uwagi na silne wgzanie z
biatkami osocza, natomiast hydrochlorotiazydzeby¢ usuwany 4 metod.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagahiangiotensyny Il i leki moczapine, walsartan i leki
moczogdne; Kod ATC: C09D A03.

Walsartan i hydrochlorotiazyd

W randomizowanym badaniu z podwojsiepa proty z grug kontrolmy poddawag aktywnemu
leczeniu badaniu, z udziatlem pacjentdw nie regych wystarczajco na leczenie
hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg, znamiennigkséesrednie obnienie
skurczowego/rozkurczowegosuienia krwi obserwowano po podaniu leczenia skojaggo
walsartanem i hydrochlorotiazydem w dawce 80/123514,9/11,3 mmHg) w poréwnaniu z
leczeniem hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg 2592mmHg) i hydrochlorotiazydem w dawce
25 mg (6,8/5,7 mmHg). Ponadto, u znamiennigkazego odsetka pacjentéw odnotowano reaka;
leczenie (rozkurczowe g@iienie krwi <90 mmHg lub obsénie 0>10 mmHg) po zastosowaniu
polaczenia walsartanu z hydrochlorotiazydem w dawcéB6/mg (60%) w poréwnaniu z samym
hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg (25%) i samyairbchlorotiazydem w dawce 25 mg (27%).

W randomizowanym badaniu z podwojsiepa proka, z grug kontrolrg poddawan aktywnemu
leczeniu badaniu z udziatem pacjentéw nie regoyah wystarczajco na leczenie walsartanem w
dawce 80 mg, znamiennie ekszesrednie obnienie skurczowego/rozkurczowegdraenia krwi
obserwowano po podaniu leczenia skojarzonego wafgam i hydrochlorotiazydem w dawce 80/12,5
mg (9,8/8,2 mmHg) w poréwnaniu z leczeniem walseta w dawce 80 mg (3,9/5,1 mmHQg) i



walsartanem w dawce 160 mg (6,5/6,2 mmHg). Ponadtoamiennie wkszego odsetka pacjentow
odnotowano reakejna leczenie (rozkurczowesnienie krwi <90 mmHg lub ob#enie 0>10 mmHg)
po zastosowaniu pgdzenia walsartanu z hydrochlorotiazydem w dawcé®86/mg (51%) w
poréwnaniu z walsartanem w dawce 80 mg (36%) i avedeem w dawce 160 mg (37%).

W randomizowanym badaniu z podwadjkiepa proby,kontrolowanym placebo, ze schematem oceny
czynnikowej, poréwnujcym leczenie skojarzonedymi dawkami walsartanu z
hydrochlorotiazydem z leczeniem poszczegoélnymidskileami w monoterapii, znamiennie eksze
srednie obnienie skurczowego/rozkurczowegdrienia krwi obserwowano po podaniu leczenia
skojarzonego walsartanem i hydrochlorotiazydem wa#e80/12,5 mg (16,5/11,8 mmHg) w
poréwnaniu z placebo (1,9/4,1 mmHg) i zaréwno hgtorotiazydem w dawce 12,5 mg (7,3/7,2
mmHg) jak i walsartanem w dawce 80 mg (8,8/8,6 miniRgnadto, u znamiennie ¢kiszego

odsetka pacjentéw odnotowano regktq leczenie (rozkurczowesnienie krwi <90 mmHg lub
obnizenie 0>10 mmHg) po zastosowaniu potenia walsartanu z hydrochlorotiazydem w dawce
80/12,5 mg (64%) w porownaniu z placebo (29%) irbgtlorotiazydem (41%).

W randomizowanym badaniu z podwadjsiepa proks, z grup kontrolny poddawaa aktywnemu
leczeniu badaniu z udziatem pacjentéw nie regayah wystarczajco na leczenie
hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg, znamiennigkséesrednie obnienie
skurczowego/rozkurczowegosuienia krwi obserwowano po podaniu leczenia skojaggo
walsartanem i hydrochlorotiazydem w dawce 160/22512,4/7,5 mmHg) w poréwnaniu z
leczeniem hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg (516/2nHg). Ponadto, u znamiennieskszego
odsetka pacjentow odnotowano regktq leczenie (énienie krwi <140/90 mmHg lub ohrenie
cisnienia skurczowego ®20 mmHg lub obrienie cénienia rozkurczowego 10 mmHg) po
zastosowaniu petzenia walsartanu z hydrochlorotiazydem w dawce158 mg (50%) w
poréwnaniu z samym hydrochlorotiazydem w dawce B3525%).

W randomizowanym badaniu z podwadjsiepa proks, z grup kontrolny poddawaa aktywnemu
leczeniu badaniu z udziatem pacjentéw nie regyah wystarczajco na leczenie walsartanem w
dawce 160 mg, znamienniegkszesrednie obnienie skurczowego/rozkurczowegdraenia krwi
obserwowano po podaniu zaréwno leczenia skojarzonedsartanem i hydrochlorotiazydem w
dawce 160/25 mg (14,6/11,9 mmHg), jak i leczenigaizonego walsartanem i hydrochlorotiazydem
w dawce 160/12,5 mg (12,4/10,4 mmHg) w porownareczeniem walsartanem w dawce 160 mg
(8,7/8,8 mmHQ). Rénica w obnieniu ciénienia krwi pom¢dzy dawkami 160/25 mg i 160/12,5 mg
réwniez osigneta znamienn& statystycza. Ponadto, u znamiennie ¢kiszego odsetka pacjentéw
odnotowano reakejna leczenie (rozkurczowesnienie krwi <90 mmHg lub obsénie 0>10 mmHg)
po zastosowaniu pgdzenia walsartanu z hydrochlorotiazydem w dawceé2Bthg (68%) i 160/12,5
mg (62%) w poréwnaniu z walsartanem w dawce 16{4860).

W randomizowanym badaniu z podwojsiepa prols, ze schematem oceny czynnikowej,
poroéwnupcym leczenie skojarzoneadymi dawkami walsartanu z hydrochlorotiazydem zésiem
poszczegodlnymi sktadnikami w monoterapii, znamiemnickszesrednie obnienie
skurczowego/rozkurczowegosuienia krwi obserwowano po podaniu leczenia skojaggo
walsartanem i hydrochlorotiazydem w dawce 160/t23517,8/13,5 mmHg) i 160/25 mg (22,5/15,3
mmHg) w poréwnaniu z placebo (1,9/4,1 mmHg) i od@ml&pcs im monoterag, tzn.
hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg (7,3/7,2 mmHMHgylrochlorotiazydem w dawce 25 mg
(12,7/9,3 mmHg) oraz walsartanem w dawce 160 mgl(22 mmHg). Ponadto, u znamiennie
wiekszego odsetka pacjentéw odnotowano reahajleczenie (rozkurczowesnienie krwi <90

mmHg lub obnienie 0>10 mmHg) po zastosowaniu gotenia walsartanu z hydrochlorotiazydem w
dawce 160/25 mg (81%) i skojarzenia walsartanudrdshlorotiazydem w dawce 160/12,5 mg (76%)
w poréwnaniu z placebo (29%) i odpowiagtajim monoterapj, tzn. hydrochlorotiazydem w dawce
12,5 mg (41%), hydrochlorotiazydem w dawce 25 n#§4pbi walsartanem w dawce 160 mg (59%).



W randomizowanym badaniu z podwojsiepa proka, w ktérych podawano walsartan z
hydrochlorotiazydem obserwowano, zade od dawki, zmniejszeniesgenia potasu w surowicy.
Zmniejszenie szenia potasu w surowicy wygtowato czsciej u pacjentow otrzymagych 25 mg
hydrochlorotiazydu i u pacjentéw leczonych 12,5 mg hydrochlorotiazytiikontrolowanych
badaniach klinicznych z zastosowaniem leczenisaskopego walsartanem z hydrochlorotiazydem,
dziatanie hydrochlorotiazydu polegeg na zmniejszaniucgienia potasu byto ostabione pod
wplywem oszczdzapcego potas dziatania walsartanu.

Korzystny wptyw walsartanu stosowanego jednénigez hydrochlorotiazydem na zachorowdtho
lub smiertelna¢ z powodu chordb uktadu sercowo-naczyniowego rgegbecnie znany.

Badania epidemiologiczne wykaza#g dtugotrwate leczenie hydrochlorotiazydem zmniejszyko
wystgpienia choréb i zgonu z powodu zaburziktadu sercowo-naczyniowego.

Walsartan
Mechanizm dziatania

Walsartan jest aktywnym po podaniu doustnym i sfiemyym antagonigtreceptora angiotensyny |l
(Ang Il). Dziata wybidrczo na podtyp receptora AKiory jest odpowiedzialny za znane dziatania
angiotensyny Il. Zwikszone stzenie angiotensyny |l w osoczu po zablokowaniu rem@pAT1 przez
walsartan mge stymulowé odblokowany receptor AT2, ktéry wydaje siziata® antagonistycznie w
stosunku do dziatania receptora AT1. Walsartamwyleazuje nawet egciowej aktywndgci
agonistycznej w stosunku do receptora AT1 i maoduicksze (okoto 20 000 razy) powinowactwo do
receptora AT1 rido receptora AT2. Nie stwierdzono, aby walsartégza st lub blokowat inne
receptory hormonéw lub kanaty jonowe, o ktérychduimo,ze g istotne w regulacji uktadu

krazenia.

Dziatanie farmakodynamiczne

Walsartan nie hamuje aktyw§w konwertazy angiotensyny (ACE, znanej rowrjeko kininaza Il),
ktora przeksztatca Ang | w Ang Il i powoduje rozgadykininy. Z uwagi na brak wptywu na ACE i
brak nasilania dziatania bradykininy lub substaRcjprawdopodobiestwo wystpienia kaszlu przy
stosowaniu antagonistéw receptora angiotensyrestijiewielkie. W badaniach klinicznych, w
ktorych walsartan byt poréwnywany z inhibitorem AQEestas¢ wystpowania suchego kaszlu byta
znamiennie mniejsza (P <0,05) u pacjentow leczomyalsartanem wiu pacjentow, ktorzy
otrzymywali inhibitor ACE (odpowiednio 2,6% i 7,9%) badaniu klinicznym pacjentéw z suchym
kaszlem w trakcie leczenia inhibitorami ACE w wyudzée 19,5% 0s6b otrzymygych walsartan i
19,0% przyjmujcych tiazydowe leki moczepne skakyto sic na wystépowanie kaszlu w poréwnaniu
Z 68,5% pacjentow leczonych inhibitorami ACE (PG),

Skuteczn&’ kliniczna i bezpieczstwo

Podawanie walsartanu pacjentom z ngdehiem ¢tniczym powoduje zmniejszeniesnienia
tetniczego krwi bez wptywu na ¢gtcs¢ tetna. U wikszaici pacjentéw po podaniu pojedynczej dawki
doustnej pocgek dziatania przeciwnadtiieniowego wysipuje w cagu 2 godzin, a maksymalne
obnizenie cénienia ttniczego krwi jest oggane w cigu 4-6 godzin. Dzialanie
przeciwnaddnieniowe utrzymuje giprzez 24 godziny od praygia dawki. Podczas wielokrotnego
podawania, maksymalne okanie cénienia ttniczego krwi po zastosowaniu ktorejkolwiek z

dawek jest na 0g6t aglane w cigu 2-4 tygodni i utrzymuje siw czasie diugotrwatego leczenia.
Leczenie skojarzone z hydrochlorotiazydem zaeszwiksza dziatanie przeciwnadnieniowe
produktu.

Nagte odstawienie walsartanu nie byto zzégine z wysipowaniem tzw. nadénienia z odbicia ani
innymi klinicznymi zdarzeniami niegadanymi.



U pacjentow z nad&nieniem ttniczym i cukrzyg typu 2 oraz mikroalbuminugiwykazanoze
walsartan zmniejsza wydalanie albumin w moczu. \@aba MARVAL (ang.Micro Albuminuria
Reduction with Valsartgroceniono zmniejszanie wydalania albumin w mod24E) podczas
leczenia walsartanem (80-160 mg/dpty poréwnaniu z amlodypin(5-10 mg/dob) u 332 pacjentéw
z cukrzyg typu 2 érednia wieku: 58 lat; 265 guczyzn) z mikroalbuminugi (walsartan: 58g/min;
amlodypina: 55,41g/min), prawidtowym lub wysokim énieniem krwi oraz z zachowamzynndcia
nerek (stzenie kreatyniny we krwi <12pmol/l). Po 24 tygodniach UAE zmniejszyta ¢p <0,001) o
42% (—24,2ug/min; 95% przedziat ufrii: —40,4 do —19,1) u pacjentow leczonych walsamano
okoto 3% (—1,7ug/min; 95% przedziat ufrici: —5,6 do 14,9) u pacjentow leczonych amlodgpin
pomimo podobnych wskaikow zmniejszenia éhienia krwi w obu grupach. W badaniu DROP (ang.
Diovan Reduction of Proteinufjalokonano dalszej oceny skutec&iavalsartanu w zakresie
zmniejszania UAE u 391 pacjentow z ndd@niem ttniczym (cknienie krwi =150/88 mmHg) z
cukrzya typu 2, albuminug (srednia = 1021g9/min; 20-700ug/min) i zachowa# czynndcia nerek
(Srednie sgzenie kreatyniny w surowicy = 8dmol/l). Przeprowadzono randomizegacjentéw do
grup stosujcych jedr z 3 dawek walsartanu (160, 320 i 640 mg&Jph nastpnie prowadzono
leczenie przez 30 tygodni. Celem badania byto estaloptymalnej dawki walsartanu zmniejazaj
UAE u pacjentow z nadgiieniem &tniczym i cukrzyg typu 2. Po 30 tygodniach nagtto znamienne
zmniejszenie procentowe UAE 0 36% w stosunku daégpoz pocatkowego przy leczeniu
walsartanem w dawce 160 mg (95% przedziat §dn@2% do 47%) i 0 44% przy leczeniu
walsartanem w dawce 320 mg (95% przedziat §dn@1% do 54%). Stwierdzonge dawka 160-
320 mg walsartanu powodowata klinicznie istotne mjszenie UAE u pacjentdéw z naéizieniem
tetniczym i cukrzyg typu 2.

Hydrochlorotiazyd

Mechanizm dziatania

Tiazydowe leki moczogmine dziataj gtdwnie w dystalnych nerkowych kanalikacktych.
Wykazanoze w korze nerki znajdujeessieceptor o diym powinowactwie bdacy gtéwnym
miejscem wjzania dla moczagnego dziatania tiazyddw oraz hamowania transpea@l w
dystalnych nerkowych kanalikachekych. Mechanizm dziatania tiazydowych lekéw moczhp/ch
polega na hamowaniu transportu btonowegd Gla prawdopodobnie w drodze konkurowania o
miejsca Cl, wptywajac na proces wchianiania zwrotnego elektrolitbwatiiie bezpg&rednie polega
na zwekszeniu wydalania sodu i chlorkéw w przyginiu w rownym stopniu, a dziataniegpednie to
dziatlanie moczogne, zmniejszafe obgtos¢ osocza, a w rezultacie zkszajce aktywndé
reninowy osocza, zwikszapce wydzielanie aldosteronu, zkszapce wydalanie potasu z moczem i
zmniejszagce stzenie potasu w surowicy. Mediatorem ukiadu renirdmsteron jest angiotensyna ll,
a wiec podczas jednoczesnego podawania walsartanu azengg stzenia potasu w surowicy jest
mniej wyrane niz po zastosowaniu monoterapii hydrochlorotiazydem.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Walsartan i hydrochlorotiazyd

Doskpnas¢ uktadowa hydrochlorotiazydu jest zmniejszona otelB9% podczas jednoczesnego
podawania walsartanu. Kinetyka walsartanu nie uegeznym zmianom pod wpltywem
jednoczesnego podawania hydrochlorotiazydu. Wspamaninterakcja nie ma wptywu na stosowanie
walsartanu jednoc#eie z hydrochlorotiazydem, poniewva kontrolowanych badaniach klinicznych
wykazano wyrane dziatanie przeciwnadaieniowe leczenia skojarzonego chgze ni po
zastosowaniu kalego ze sktadnikow w monoterapii lub placebo.

Walsartan

Wchtanianie



Po podaniu doustnym samego walsartanu maksymatmengt walsartanu w osoczu wgstije po 2-

4 godzinachSrednia bezwzgldna biodosipnas¢ leku wynosi 23%. W przypadku podania walsartanu
z pokarmem pole powierzchni pod krzy¢AUC) dla walsartanu jest zmniejszone o okoto 4@%,
maksymalne gtenie w osoczu (Cmax) o okoto 50%, chaaa okoto 8. godziny po podaniu dawki
stezenia walsartanu w osoczg godobne w grupie przyjmagej lek z positkiem i w grupie

przyjmujgcej lek na czczo. Wraz ze zmniejszeniem AUC ni¢epage jednak klinicznie znamienne
ostabienie dziatania terapeutycznego, dlatego walsanagna podawé z positkiem lub bez positku.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji walsartanu w stanie stacjonarnym pdgmiu daylnym wynosi okoto 17 litrow,
co wskazuje na brak dystrybucji walsartanu do wiklmek. Walsartan w dym stopniu wize
sie z biatkami osocza (94-97%), gtdwnie z albuminami.

Biotransformacja

Walsartan nie ulega biotransformacji wekszym stopniu, ponievzgedynie okoto 20% dawki jest
wykrywane w postaci metabolitéw. Hydroksymetabntistat wykryty w osoczu w matych
stezeniach (poniej 10% pola powierzchni pod krzgWfAUC) dla walsartanu). Metabolit ten jest
farmakologicznie nieczynny.

Wydalanie

Walsartan wykazuje wielowyktadnigkinetyke procesu eliminacji {4, <1 h i t:z okoto 9 h).
Walsartan jest wydalany przede wszystkim z katekol®83% dawki) i z moczem (okoto 13%
dawki), gtéwnie w postaci niezmienionej. Po podashdiylnym klirens walsartanu z osocza wynosi
okoto 2 I/h, a klirens nerkowy okoto 0,62 I/h (o&d@30% catkowitego klirensu). Okres pottrwania
walsartanu wynosi 6 godzin.

Hydrochlorotiazyd

Wchtanianie

Wchfanianie hydrochlorotiazydu po podaniu dawki stoej nasfpuje szybko (tmax okoto 2 h) i jest
podobne dla leku podanego w postaci zawiesinylétek. Bezwzgjdna dosfpnas¢ biologiczna
hydrochlorotiazydu wynosi 70% po podaniu doustnggtaszanoze przyjmowanie
hydrochlorotiazydu z pokarmem zaréwno zmniejszalkoi zwickszato uktadow dostpnas¢ leku w
poréwnaniu z podaniem go na czczo. Dziatania téoylg nasilone, a ich znaczenie kliniczne jest
minimalne. Zwgkszeniesredniej wielkdci pola powierzchni pod krzyawprzebiega liniowo i jest
proporcjonalne do dawki w zakresie dawek terapemych. Wielokrotne podawanie
hydrochlorotiazydu nie powoduje zmian jego $eiavosci farmakokinetycznych, a dawkowanie raz na
dobe skutkuje minimala kumulacy leku.

Dystrybucja

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

Hydrochlorotiazyd znajdggy sk w uktadzie kgzenia wize sk z biatkami osocza (40-70%), gtéwnie
z albuminami. Hydrochlorotiazyd ulega rowhiaumulacji w erytrocytach w ikei stanowjcej okoto
3-krotnd¢ kumulacji w osoczu.

Wydalanie



Hydrochlorotiazyd jest wydalany gtéwnie w postaigizmienionej. Hydrochlorotiazyd jest usuwany z
osocza z okresem poéttrwardigednio od 6 do 15 godzin w koowej fazie eliminacji. Nie ma zmian w
kinetyce hydrochlorotiazydu przy podaniu wieloknptn a przy podawaniu raz dziennie kumulacja
jest minimalna . Ponad 95% wchtetdj dawki jest wydalane w postaci hiezmienionej z
moczu.Klirens nerkowy polega na biernej filtracjiziynnym wydzielaniu do kanalikdw nerkowych.

Specjalne grupy pacjentéw

Osoby w podesztym wieku

U niektérych oséb w podesztym wieku obserwowanamiewickszory ekspozyaj
ogolnoustrojowy na walsartan w poréwnaniu z osobami mtodymi, j&deaie wykazano, aby
miato to jakiekolwiek znaczenie kliniczne.

Ograniczone dane sugespfe uktadowy klirens hydrochlorotiazydu jest zmniejsy u os6b w
podesztym wieku, zaréwno zdrowych jak i ch@aoyjch na nadénienie, w poréwnaniu ze zdrowymi
miodymi ochotnikami.

Zaburzenia czynioi nerek

W przypadku stosowania zalecanych dawek produkisavtan HCT Mylan nie ma koniecziu
dostosowywania dawki leku u pacjentéw z klirenserakyniny mieszeym sk w zakresie 30—-70
mi/min.

Brak danych dotyeych stosowania produktu Valsartan HCT Mylan u @aijw z cgzkimi
zaburzeniami czynroi nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) oraz u jeatéw dializowanych.
Walsartan wize st w duzym stopniu z biatkami osocza i nie sma go usugé za pomog dializy,
natomiast hydrochlorotiazyd me by¢ usunéty z ustroju podczas dializy.

W przypadku zaburzenia czyrimpnerek srednie maksymalnegtenie w osoczu i AUC
hydrochlorotiazydu zwksza s a wydalanie moczu zmniejsza. U pacjentow z tagaodmiarkowan
niewydolndcig nerek, spowodowarprocesem zidiwym lub zwigzarg ze stosowaniem witaminy D
obserwowano 3-krotny wzrost AUC . U pacjentéwezki niewydolndcia nerek obserwowano 8-
krotne zwikszenie AUC . Hydrochlorotiazyd jest przeciwwskazarpacjentow z eizka
niewydolndcia nerek (patrz punkt 4.3).

Klirens nerkowy hydrochlorotiazydu polega na bigffitgaciji i czynnym wydzielaniu do kanalikow
nerkowych. Zgodnie z oczekiwaniami wobec @kiu, ktdry jest usuwany niemal vggiznie przez
nerki, czynné¢ nerek ma znagey wpltyw na wigciwosci farmakokinetyczne hydrochlorotiazydu
(patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynisai wgtroby

W badaniach farmakokinetyki u pacjentéw z lekkimi§) i umiarkowanymi (n=5) zaburzeniami
czynngci watroby, ekspozycja na walsartan byta niemal dwukeotvicksza w poréwnaniu ze
zdrowymi ochotnikami.

Brak danych dotyezych stosowania walsartanu u pacjentéwezlkémi zaburzeniami czynrigi
watroby (patrz punkt 4.3). Chorobatroby nie ma znamiennego wplywu na farmakokinetyk
hydrochlorotiazydu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie



Toksycznd¢ po doustnym podaniu walsartanu z hydrochlorotiarydbyta oceniana u szczurow i
marmozet w badaniach trwjalych do 6 miesicy. Nie odkrytozadnych danych wykluczggych
stosowanie terapeutycznych dawek u ludzi.

Zmiany wywotane stosowaniem produktuziaego w badaniach toksyczeoprzewleklej g
najprawdopodobniej spowodowane przez walsartan dmboy w sklad produktu. Nagdem
docelowym, w ktérym objawiataetoksyczné¢ byly nerki, a reakcja byta bardziej wyre u
marmozet ni u szczuréw. Stosowanie produktuzinego byto przyczynuszkodzenia nerek
(neuropatii i naciekéw bazofilowych w kanalikachrkmvych, zwekszenia stzenia mocznika i
kreatyniny w osoczu, zwkszenia stzenia potasu w surowicy, zgkiszenia olgtosci moczu i s¢zenia
elektrolitbw w moczu od dawki 30 mg/kg mc./dolalsartanu w skojarzeniu z 9 mg/kg mc./elob
hydrochlorotiazydu u szczuréw oraz 10 + 3 mg/kg/dulx u marmozet), prawdopodobnie w wyniku
zmian hemodynamicznych w nerkach. Dawki te stosewaszczuréw stanowrownowanik
odpowiednio 0,9 i 3,5krotroi maksymalnych dawek walsartanu i hydrochlorotihzygalecanych u
ludzi w przeliczeniu na mg/m2 pc. U marmozet daigkbdpowiadaj 0,3 i 1,2 -krotnéci
maksymalnych dawek walsartanu i hydrochlorotiazgalecanych u ludzi w przeliczeniu na mg/m
pc. (W obliczeniach przgjo stosowanie doustnej dawki 320 mg/dealsartanu z 25 mg/deb
hydrochlorotiazydu u pacjenta wgego 60 kg.).

Duze dawki walsartanu z hydrochlorotiazydem zmniejspalrametry

czerwonokrwinkowe (liczberytrocytow, hemoglobin hematokryt, od dawki 100 + 31 mg/kg
mc./dolg u szczuréw oraz 30 + 9 mg/kg mc./gabmarmozet). Dawki te stosowane u szczuréw
stanowj rownowanik odpowiednio 3,0 i 12-krotroi maksymalnych dawek walsartanu i
hydrochlorotiazydu zalecanych u ludzi w przeliceena mg/m2 pc. U marmozet dawki te
odpowiadaj 0,9 i 3,5-krotnéci maksymalnych dawek walsartanu i hydrochlorotihzyalecanych u
ludzi w przeliczeniu na mg/m2 pc. (W obliczeniachygeto stosowanie doustnej dawki 320 mg/elob
walsartanu w skojarzeniu z 25 mg/gdtydrochlorotiazydu u pacjenta wego 60 kg.).

U marmozet obserwowano réwnieszkodzenia bton§luzowejzotadka (od dawki 30 + 9 mg/kg
mc./dolg). Skojarzenie walsartanu z hydrochlorotiazydenwadzito réwnie do przerostuetniczek
doprowadzajcych w nerkach (przy dawce 600 + 188 mg/kg mcé¢dobzczurdw i od dawki

30 + 9 mg/kg mc./dapu marmozet). Dawki te stosowane u marmozet stan@mnowanik
odpowiednio 0,9 i 3,5-krotrci maksymalnych dawek walsartanu i hydrochlorotihzyalecanych u
ludzi w przeliczeniu na mg/m2 pc. U szczuréw datekbdpowiadaj 18 i 73-krotndci
maksymalnych dawek walsartanu i hydrochlorotiazgalecanych u ludzi w przeliczeniu na mg/m2
pc. (W obliczeniach przgjo stosowanie doustnej dawki 320 mg/dokalsartanu w skojarzeniu z

25 mg/dolk hydrochlorotiazydu u pacjenta sggego 60 kg.).

Wymienione wyej dziatania wydaj sic wynika¢ z farmakologicznych dziateduzych dawek
walsartanu (blokowanie wywolywanego przez angiote@igl hamowania uwalniania reniny, z
pobudzaniem komorek wytwarzajch renig) i wystepuja rowniez po podaniu inhibitoréw ACE.
Wydaje s¢, ze dane te nie magnaczenia dla zastosowania walsartanu w dawkaapeetycznych u
ludzi.

Nie badano jednoczenego podawania walsartanu polyldirotiazydem pod wzgllem ewentualnego
dziatania mutagennego, klastogennego lub rakote@mzponiewanie stwierdzono dowoddéw na
wystepowanie interakcji pomgtzy tymi dwiema substancjami. Jednak badania tajtieprowadzone
oddzielnie dla walsartanu i hydrochlorotiazydu, wigkazupc dowoddéw na mutagenne, klastogenne
lub rakotworcze dziatanie tych substancji.

U szczurdw toksyczne dawki u matki (600 mg/kg mabé)l w trakcie ostatnich dni gty i laktacii
prowadzity do zmniejszenia wsk@ka przeywalnaici, mniejszego przyrostu masy ciata i apienia
rozwoju (oddzielnie mabwiny usznej i otwor w kanale stuchowym) u potonesiipatrz punkt 4.6).
Takie dawki u szczuréw (600 mg/kg mc./ébky okoto 18-krotnie wgksze od maksymalnej zalecanej



dawki u ludzi wyraonej w mg/m2 pc. (w obliczeniach przig dousta dawke 320 mg/dob i
pacjenta

0 masie ciata 60 kg). Podobne wyniki obserwowaogq@daniu walsartanu w skojarzeniu z
hydrochlorotiazydem, szczurom i krélikom. W badahiaozwoju zarodka i ptodu (segment Il) z
zastosowaniem walsartanu z hydrochlorotiazydencewsbw i krolikow nie stwierdzono dowoddéw
na teratogenne dziatanie leku, obserwowano jedmadtathie toksyczne na ptdd po podaniu dawek
toksycznych dla matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzer tabletki:

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian/Sodu laurylosiarczan
Celuloza mikrokrystaliczna
Skrobiazelowana, kukurydziana

Laktoza jednowodna

Krospowidon

Powidon (K 30)

Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 8000

Talk

80 mg + 12,5 mgzelaza tlenekotty (E 172) izelaza tlenek czerwony (E 172)
160 mg + 12,5 mgzelaza tlenek czerwony (E 172)

160 mg + 25 mgzelaza tlenekotty (E 172),zelaza tlenek czerwony (E 172j)elaza tlenek czarny
(E 172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3. Okres wanosci

Blister: 3 lata

Butelka: 3 lata bez otwierania. Zté w ciggu 100 dni od otwarcia. Po otwarciu przechowgwa
szczelnie zamkaetej butelce.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zaleaalotyczcych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawart@é opakowania

Butelki z HDPE z nakttka z PP zawierage 56, 98, 100, 200, 250, 500 tabletek.



Blistry aluminiowe OPA/AI/PVC zawierage 7, 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 tabletek.
Blistry aluminium OPA/AI/PVC opakowania kalendarzswawierajce 28 tabletek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé si¢ w obrocie.
6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak szczegolnych wymafa

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan S.A.S.

117 allée des Parcs

69800 Saint Priest

Francja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(- N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Valsartan HCT Mylan, 80 mg + 12,5 mg: 20986

Valsartan HCT Mylan ,160 mg + 12,5 mg: 20987
Valsartan HCT Mylan ,160 mg + 25 mg: 20988

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

21/02/2013

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

08/2014






