CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Co-Dipper, 80 mg+12,5 mg, tabletki powlekane
Co-Dipper, 160 mg+12,5 mg, tabletki powlekane
Co-Dipper, 160 mg+25 mg, tabletki powlekane
Co-Dipper, 320 mg+12,5 mg, tabletki powlekane
Co-Dipper, 320 mg+25 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Tabletki 80 mg+12.5 mg

Kazda tabletka zawiera 80 mg walsartanu (Valsartanum) i 12,5 mg hydrochlorotiazydu
(Hydrochlorothiazidum).

Tabletki 160 mg+12.5 mg
Kazda tabletka zawiera 160 mg walsartanu (Valsartanum) i 12,5 mg hydrochlorotiazydu
(Hydrochlorothiazidum).

Tabletki 160 mg+25 mg
Kazda tabletka zawiera 160 mg walsartanu (Valsartanum) i 25 mg hydrochlorotiazydu
(Hydrochlorothiazidum).

Tabletki 320 mg+12.5 mg
Kazda tabletka zawiera 320 mg walsartanu (Valsartanum) i 12,5 mg hydrochlorotiazydu
(Hydrochlorothiazidum).

Tabletki 320 mg+25 mg
Kazda tabletka zawiera 320 mg walsartanu (Valsartanum) i 25 mg hydrochlorotiazydu
(Hydrochlorothiazidum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych: patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana
Tabletki 80 mg+12.5 mg

Jasnopomaranczowa, owalna, lekko wypukta tabletka powlekana z nadrukowanym (wyttoczonym)
symbolem ,,HGH” po jednej stronie i ,,CG” po drugiej stronie.

Tabletki 160 mg+12.5 mg
Ciemnoczerwona, owalna, lekko wypukta tabletka powlekana z nadrukowanym (wyttoczonym)
symbolem ,,HHH” po jednej stronie i ,,CG” po drugiej stronie.

Tabletki 160 mg+25 mg
Brazowo-pomaranczowa, owalna, lekko wypukta tabletka powlekana z nadrukowanym
(wytloczonym) symbolem ,,HXH” po jedne;j stronie i ,,NVR” po drugiej stronie.

Tabletki 320 mg+12.5 mg
Roézowa, owalna tabletka powlekana ze sko$ng krawedzia, z nadrukowanym (wytloczonym)
symbolem ,,NVR” po jednej stronie i ,,HIL” po drugiej stronie.
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Tabletki 320 mg+25 mg
Z6Mta, owalna tabletka powlekana ze sko$ng krawedzig, z nadrukowanym (wytloczonym) symbolem
»INVR” po jednej stronie i ,,CTI” po drugiej stronie.

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

Produkt Co-Dipper o ustalonej dawce jest wskazany w leczeniu pacjentdw, u ktorych cisnienie
tetnicze krwi nie jest wystarczajaco kontrolowane podczas monoterapii walsartanem lub
hydrochlorotiazydem.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Zalecang dawka produktu Co-Dipper jest 1 tabletka raz na dobe. Zaleca si¢ indywidualne
dostosowanie poszczegolnych sktadnikow produktu. W celu zmniejszenia ryzyka niedocis$nienia
tetniczego i innych dziatan niepozadanych, w kazdym przypadku nalezy stopniowo zwigksza¢ dawke
poszczegolnych sktadnikow leku ztozonego stosujac kolejng, wigcksza dawke.

Jesli jest to wlasciwe ze wzgledow klinicznych, u pacjentow, u ktorych ci$nienie tetnicze krwi nie jest
wystarczajgco kontrolowane samym walsartanem lub hydrochlorotiazydem, mozna rozwazy¢
bezposrednig zmiang monoterapii na terapi¢ produktem ztozonym o ustalonej dawce. Zaleca si¢
stopniowe zwigkszanie dawki poszczegolnych sktadnikow leku ztozonego.

Po rozpoczeciu leczenia oraz w przypadku, gdy nie udaje si¢ uzyskaé kontroli ci$nienia tetniczego,
nalezy dokona¢ oceny reakcji klinicznej pacjenta na produkt Co-Dipper. Dawke produktu leczniczego
mozna zwigkszy¢ do maksymalnych wartosci dawki obu jego sktadnikow (320 mg+25 mg).

Istotne dziatanie przeciwnadcisnieniowe wystepuje w ciggu 2 tygodni, a maksymalne dziatanie
uzyskuje si¢ u wigkszosci pacjentow w ciggu 4 tygodni leczenia. Jednak, u niektorych pacjentow
konieczne moze by¢ leczenie trwajace 4 do 8 tygodni, co nalezy bra¢ pod uwage podczas zwigkszania
dawki.

Jesli po 8 tygodniach leczenia produktem Co-Dipper (320 mg+25 mg) nie obserwuje si¢ istotnej
dodatkowej korzysci, nalezy rozwazy¢ zastosowanie dodatkowego lub innego leku

przeciwnadcisnieniowego (patrz punkty 4.3, 4.4,4.515.1).

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci nerek (wskaznik przesgczania
ktebuszkowego (GFR) 230 ml/min) dostosowanie dawki nie jest konieczne. Ze wzglgdu na
obecnos¢ hydrochlorotiazydu stosowanie produktu Co-Dipper jest przeciwwskazane u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (GFR <30 ml/min) i bezmoczem (patrz punkty 4.3, 4.4 i
5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby bez zastoju z6lci dawka
walsartanu nie powinna by¢ wigksza niz 80 mg (patrz punkt 4.4). Dostosowanie u nich dawki
hydrochlorotiazydu nie jest konieczne. Ze wzgledu na obecno$¢ walsartanu stosowanie produktu Co-
Dipper u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby lub marsko$cia watroby 1 zastojem
701ci jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3,4.415.2).
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Pacjenci w podesztym wieku
Dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku nie jest konieczne.

Drzieci i mlodziez
Stosowanie walsartanu z hydrochlorotiazydem nie jest zalecane u dzieci w wieku ponizej 18 lat ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci.

Sposob podawania
Produkt Co-Dipper mozna przyjmowa¢ niezaleznie od positkow, popijajac woda.

4.3 Przeciwwskazania

= Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne, inne pochodne sulfonamidow lub na ktoragkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

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

= Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby, marskos$¢ watroby 1 zastoj zotci.

« Cigzkie zaburzenia czynno$ci nerek (GFR <30 ml/min/1,73 m?), bezmocz.

= Oporna na leczenie hipokaliemia, hiponatremia, hiperkalcemia i objawowa hiperurykemia.

= Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi zawierajacymi aliskiren u pacjentow z cukrzycag
lub zaburzeniami czynnos$ci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?), patrz punkty 4.51 5.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznos$ci dotyczace stosowania

Zmiany stezenia elektrolitow w surowicy

Walsartan

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z suplementami potasu, lekami moczopednymi
oszczgdzajagcymi potas, zamiennikami soli kuchennej zawierajacymi potas lub z innymi lekami, ktore
moga zwigkszy¢ stezenie potasu (m.in. z heparyng). Nalezy kontrolowa¢ stgzenie potasu.

Hydrochlorotiazyd

Podczas leczenia tiazydowymi lekami moczopednymi, w tym hydrochlorotiazydem, opisywano
wystepowanie hipokaliemii. Zaleca si¢ czgste kontrolowanie stezenia potasu w surowicy. Leczenie
tiazydowymi lekami moczopednymi, w tym hydrochlorotiazydem, wiaze si¢ z wystepowaniem
hiponatremii i zasadowicy hipochloremicznej. Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd,
zwigkszaja wydalanie magnezu w moczu, co moze prowadzi¢ do hipomagnezemii. Podczas
stosowania tiazydowych lekow moczopednych zmniejsza si¢ wydalanie wapnia, ktore moze
spowodowac¢ hiperkalcemicg.

Podobnie, jak u kazdego pacjenta otrzymujacego leki moczopgdne, nalezy regularnie kontrolowac
stezenie elektrolitow w surowicy.

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni
Pacjentow otrzymujacych tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd, nalezy obserwowacé,
czy nie wystepuja u nich objawy kliniczne zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowe;.

U pacjentéw ze znacznym niedoborem sodu i (lub) odwodnionych, np. na skutek przyjmowania
duzych dawek lekow moczopgdnych, w rzadkich przypadkach na poczatku leczenia produktem Co-
Dipper moze wystapi¢ objawowe niedocisnienie tetnicze. Niedobory te nalezy wyréwnac przed
rozpoczeciem leczenia produktem ztozonym.

Pacjenci z ciezka, przewlekla niewydolnoscia serca lub innymi stanami zwiazanymi z pobudzeniem
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

U pacjentow, ktorych czynnosé nerek moze zaleze¢ od czynnos$ci uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (np. u pacjentéw z ciezka zastoinowa niewydolnoscig serca), leczenie inhibitorami ACE
wigzalo si¢ z wystapieniem skapomoczu i (lub) postepujacg azotemia, a w rzadkich przypadkach

z ostrg niewydolnoscig nerek i (lub) zgonem. Kontrola stanu pacjentéw z niewydolno$cig serca lub po
zawale mig$nia sercowego powinna zawsze obejmowac ocene czynnosci nerek. Nie ustalono
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bezpieczenstwa stosowania produktu Co-Dipper u pacjentow z cigzka, przewlekta niewydolno$cia
serca. Nie mozna wykluczy¢, ze ze wzgledu na hamowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
rowniez stosowanie produktu Co-Dipper moze powodowaé zaburzenia czynnos$ci nerek. Produktu
zlozonego nie nalezy stosowaé w tej grupie pacjentow.

Zwezenie tetnicy nerkowej

Walsartanu z hydrochlorotiazydem nie nalezy stosowa¢ w leczeniu nadcisnienia tetniczego

u pacjentow z jednostronnym lub obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych, lub ze zwezeniem
tetnicy jedynej czynnej nerki ze wzgledu na mozliwos$¢ zwigkszenia stezenia mocznika i kreatyniny
W SUrOWICYy.

Pierwotny hiperaldosteronizm
Pacjentow z pierwotnym hiperaldosteronizmem nie nalezy leczy¢ produktem Co-Dipper ze wzglgdu

na brak aktywnosci uktadu renina-angiotensyna.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia krwionosne, szczegdlna ostroznosé
jest wskazana u pacjentdOw ze zwezeniem zastawki aorty, zastawki dwudzielnej lub z kardiomiopatia
przerostowa zawezajacg (ang. HOCM - hypertrophic obstructive cardiomyopathy).

Zaburzenia czynno$ci nerek

Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek i wskaznikiem
GFR >30 ml/min/1,73 m? (patrz punkt 4.2). Jesli produkt Co-Dipper stosowany jest u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek, zaleca si¢ okresowe kontrolowanie stezenia potasu, kreatyniny

1 kwasu moczowego w surowicy.

Przeszczepienie nerki
Obecnie brak doswiadczenia dotyczacego bezpieczenstwa stosowania produktu Co-Dipper
u pacjentow po niedawno przebytym przeszczepieniu nerki.

Zaburzenia czynno$ci watroby

U pacjentéw z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby bez zastoju zétei produkt
Co-Dipper nalezy stosowac ostroznie (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Tiazydowe leki moczopedne nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
watroby lub postepujaca choroba watroby, gdyz niewielkie zaburzenia rownowagi wodnej

i elektrolitowej mogg wywotac §pigczke watrobowa.

Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie

U pacjentéw leczonych walsartanem opisywano obrze¢k naczynioruchowy, w tym obrzek krtani

i glosni powodujacy niedroznos$¢ drog oddechowych i (lub) obrzek twarzy, warg, gardla i (lub) jezyka.
U niektorych z tych pacjentéw obrzek naczynioruchowy wystepowat juz wezesniej po zastosowaniu
innych lekow, w tym inhibitoréw ACE. Jesli u pacjenta wystapi obrz¢k naczynioruchowy, stosowanie
produktu Co-Dipper nalezy natychmiast przerwacé i nigdy juz nie stosowac u niego walsartanu

z hydrochlorotiazydem (patrz punkt 4.8).

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

Inne zaburzenia metaboliczne

Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd, mogg zmieniac tolerancj¢ glukozy i zwigkszaé
stezenie cholesterolu, triglicerydow oraz kwasu moczowego w surowicy. U pacjentéw z cukrzyca
moze by¢ konieczna modyfikacja dawki insuliny lub doustnych lekéw przeciwcukrzycowych.
Tiazydowe leki moczopgdne moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia przez nerki i powodowac
przemijajace, niewielkie zwigkszenie jego st¢zenia w surowicy, bez jawnych zaburzen metabolizmu
wapnia. Znaczna hiperkalcemia moze by¢ objawem utajonej nadczynnosci przytarczyc. Tiazydowe
leki moczopedne nalezy odstawi¢ przed wykonaniem testow czynno$ciowych przytarczyc.
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Nadwrazliwo$¢ na Swiatto

Podczas stosowania tiazydowych lekow moczopegdnych opisywano przypadki nadwrazliwosci na
$wiatlo (patrz punkt 4.8). Jesli w trakcie leczenia wystapi reakcja nadwrazliwo$ci na $wiatlo, zaleca
si¢ przerwanie terapii. Jesli powtdrne podanie leku moczopgdnego zostanie uznane za konieczne,
zaleca si¢ ochrong obszarow skory narazonych na $wiatto stoneczne lub sztuczne promieniowanie
UVA.

Ciaza
Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il (AIIRA) podczas cigzy.

Z wyjatkiem przypadkow wymagajacych leczenia AIIRA, u pacjentek planujacych ciazg nalezy
zastosowa¢ alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa
stosowania w cigzy. W przypadku stwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie
produktu z grupy AIIRA 1i, jesli to wskazane, rozpocza¢ alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 1 4.6).

Uwagi ogdlne
Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow, u ktorych wystapita wezesniej nadwrazliwo$¢ na inne leki

z grupy antagonistow receptora angiotensyny II. Reakcje nadwrazliwo$ci na hydrochlorotiazyd sg
czgstsze u pacjentdw z alergiag lub astmg oskrzelowa.

Nadmierne nagromadzenie ptynu miedzy naczyniéwka a twardowka, ostra krotkowzrocznos¢ i jaskra
wtérna zamknietego kata

Sulfonamidy i leki bedace pochodnymi sulfonamidow moga powodowac reakcje¢ idiosynkratyczna
wywotujaca nadmierne nagromadzenie pltynu mi¢dzy naczyniowka a twardowka z ograniczeniem pola
widzenia, przejsciowa krotkowzroczno$¢ i ostrg jaskre zamknigtego kata. Do objawow nalezy nagle
pogorszenie ostro$ci wzroku lub bol oka, wystepujace zwykle w okresie od kilku godzin do tygodni po
rozpoczeciu stosowania produktu leczniczego. Nieleczona ostra jaskra zamknigtego kata moze
prowadzi¢ do trwatej utraty wzroku. Podstawowym postgpowaniem jest mozliwie szybkie odstawienie
hydrochlorotiazydu. Jesli ci$nienie w galce ocznej pozostaje nieopanowane, moze by¢ konieczne
rozwazenie pilnej interwencji medycznej lub chirurgicznej. Czynnikiem ryzyka rozwoju ostrej jaskry
zamknigtego kata moze by¢ uczulenie na sulfonamidy lub penicyling w wywiadzie.

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Dowiedziono, ze jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II
lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia t¢tniczego, hiperkaliemii i zaburzen czynnosci nerek
(wlacznie z ostrg niewydolnos$cig nerek). Dlatego nie zaleca si¢ stosowania podwdjnej blokady uktadu
RAA przez jednoczesne zastosowanie inhibitoréw ACE, antagonistow receptora angiotensyny Il lub
aliskirenu (patrz punkty 4.515.1).

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady jest bezwzglednie konieczne, leczenie takie powinno by¢
prowadzone pod nadzorem specjalisty, z czgsta 1 Scisla kontrola czynnosci nerek, stgzenia elektrolitow
i ci$nienia t¢tniczego.

U pacjentéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE
1 antagonistow receptora angiotensyny II.

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory

W dwoch badaniach epidemiologicznych z wykorzystaniem danych z dufiskiego krajowego rejestru
nowotworow ztosliwych stwierdzono zwigkszenie ryzyka nieczerniakowych nowotworow zto§liwych
skory (NMSC, ang. non-melanoma skin cancer) [raka podstawnokomorkowego (BCC, ang. basal cell
carcinoma) i raka kolczystokomorkowego (SCC, ang. squamous cell carcinoma)] w warunkach
zwickszajacego si¢ facznego narazenia organizmu na hydrochlorotiazyd (HCTZ). W mechanizmie
rozwoju NMCS mogg odgrywac rol¢ wlasciwosci fotouczulajace HCTZ.

Pacjentow przyjmujacych HCTZ nalezy poinformowac o ryzyku NMSC i zaleci¢ regularne

sprawdzanie, czy na skorze nie pojawity si¢ nowe zmiany, i szybki kontakt z lekarzem w przypadku
stwierdzenia jakichkolwiek podejrzanych zmian skérnych. Pacjentom nalezy zaleci¢ podejmowanie
mozliwych dziatan zapobiegawczych w celu minimalizacji ryzyka rozwoju nowotwordéw ztosliwych
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skory, jak ograniczanie narazania si¢ na dzialanie $wiatla stonecznego i promieniowania UV, a jesli to
niemozliwe - odpowiedniag ochrong. Niepokojace zmiany skérne nalezy niezwlocznie badac

z mozliwoscig wykonania biopsji z oceng histologiczng. U 0sob, u ktorych w przeszlosci wystgpowaty
NMSC, moze by¢ konieczne ponowne rozwazenie stosowania HCTZ (patrz rowniez punkt 4.8).

Ostra toksyczno$¢ na uktad oddechowy

Po przyjeciu hydrochlorotiazydu notowano bardzo rzadko powazne przypadki ostrej toksycznosci na
uktad oddechowy, w tym zespoét ostrej niewydolno$ci oddechowej (ARDS, ang. acute respiratory
distress syndrome). Obrzek ptuc zwykle rozwija si¢ w ciggu kilku minut do kilku godzin po przyjeciu
hydrochlorotiazydu. Poczatkowo objawy obejmuja dusznosc¢, goraczke, ostabiong czynnos¢ phuc i
niedocisnienie tetnicze. Jesli podejrzewa sig¢ rozpoznanie ARDS, nalezy odstawi¢ produkt leczniczy
Toptelmi HCT i zastosowac odpowiednie leczenie. Hydrochlorotiazydu nie nalezy podawac
pacjentom, u ktérych wezeséniej po przyjeciu hydrochlorotiazydu wystgpit ARDS.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcije zwiazane zarowno z walsartanem, jak 1 hydrochlorotiazydem

Jednoczesne stosowanie nie jest zalecane

Lit

Podczas jednoczesnego stosowania litu i inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub
tiazydowych lekow moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu, opisywano odwracalne zwigkszenie
stezenia litu w surowicy oraz jego toksyczno$ci. Poniewaz tiazydowe leki moczopedne zmniejszaja
klirens nerkowy litu, zastosowanie walsartanu z hydrochlorotiazydem moze dodatkowo zwigkszy¢
ryzyko jego dziatania toksycznego.. Jesli jednoczesne stosowanie obu lekow jest konieczne, zaleca si¢
uwazne kontrolowanie stezenia litu w surowicy.

Jednoczesne stosowanie wymagajgce ostroznosci

Inne leki przeciwnadcisnieniowe

Walsartan z hydrochlorotiazydem moze nasila¢ dziatanie innych lekéw o wiasciwosciach
przeciwnadcisnieniowych (tj. guanetydyna, metylodopa, leki rozszerzajace naczynia krwionosne,
inhibitory ACE, antagonisci receptora angiotensyny, leki beta-adrenolityczne, antagonisci kanatu
wapniowego i inhibitory wychwytu zwrotnego dopaminy).

Aminy zwiekszajqgce cisnienie krwi (np. noradrenalina, adrenalina):
Mozliwe zmniejszenie reakcji na aminy presyjne. Znaczenie kliniczne tego dzialania nie jest pewne
1 niewystarczajace, aby wykluczy¢ ich stosowanie.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym wybiorcze inhibitory COX-2, kwas
acetylosalicylowy (w dawce >3 g/dobe) i niewybiorcze NLPZ

NLPZ mogg ostabi¢ przeciwnadcisnieniowe dziatanie zar6wno antagonistow angiotensyny II, jak

1 hydrochlorotiazydu. Ponadto jednoczesne stosowanie walsartanu z hydrochlorotiazydem i NLPZ
moze zwigkszy¢ ryzyko pogorszenia czynnosci nerek oraz hiperkaliemii. Dlatego na poczatku leczenia
zalecane jest kontrolowanie czynnosci nerek, a takze odpowiednie nawodnienie pacjenta.

Interakcje zwiazane z walsartanem

Podwdéjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) przez antagonistow receptora
angiotensyny, inhibitory ACE lub aliskiren

Dane z badan klinicznych wykazaty, ze podwdjna blokada uktadu RAA przez jednoczesne
zastosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskirenu wigze si¢

Z czgstszym wystepowaniem dziatan niepozadanych, tj. niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia

i zaburzenia czynno$ci nerek (wlacznie z ostrg niewydolno$cig nerek) niz po zastosowaniu jednego
leku wplywajacego na czynno$¢ uktadu RAA (patrz punkty 4.3, 4.415.1).
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Jednoczesne stosowanie nie jest zalecane

Leki moczopedne oszczedzajgce potas, suplementy potasu, zamienniki soli kuchennej zawierajgce
potas oraz inne substancje, ktore mogq zwigkszy¢ stezenie potasu

Jesli konieczne jest jednoczesne stosowanie walsartanu i produktu leczniczego, wptywajacego na
stezenie potasu, zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia potasu w 0soczu.

Transportery

Dane uzyskane in vitro wskazuja, ze walsartan jest substratem dla transportera wychwytu
watrobowego OATP1B1/OATP1B3 oraz kanalikowego transportera MRP2 w watrobie. Znaczenie
kliniczne tej obserwacji nie jest znane. Jednoczesne stosowanie inhibitoréw transportera wychwytu
(4. ryfampicyna, cyklosporyna) lub transportera kanalikowego (tj. rytonawir) moze zwigkszac
ekspozycje¢ ogoélnoustrojowa na walsartan. Nalezy odpowiednio kontrolowa¢ stan pacjenta na
poczatku lub po zakonczeniu skojarzonego stosowania z tymi lekami.

Brak interakcji
W badaniach interakcji walsartanu nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji z nastgpujacymi

substancjami: cymetydyng, warfaryng, furosemidem, digoksyna, atenololem, indometacyna,
hydrochlorotiazydem, amlodyping i glibenklamidem. Digoksyna i indometacyna mogg wykazywacé
interakcje z hydrochlorotiazydem zawartym w produkcie leczniczym (patrz interakcje zwigzane

z hydrochlorotiazydem).

Interakcije zwiazane ze stosowaniem hydrochlorotiazydu

Jednoczesne stosowanie wymagajgce ostroznosci

Produkty lecznicze wplywajgce na stezenie potasu w surowicy

Dziatanie hydrochlorotiazydu zmniejszajace stg¢zenie potasu we krwi moga nasila¢ jednocze$nie
stosowane leki moczopedne zwigkszajace wydalanie potasu, kortykosteroidy, leki przeczyszczajace,
ACTH, amfoterycyna, karbenoksolon, penicylina G, kwas salicylowy i jego pochodne.

Jesli wymienione leki majg by¢ zastosowane z produktem ztozonym, zawierajacym walsartan

1 hydrochlorotiazyd, zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia potasu w osoczu (patrz punkt 4.4).

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

Ze wzgledu na ryzyko hipokaliemii, hydrochlorotiazyd nalezy stosowac ostroznie, jesli jednoczesnie
podawane sg produkty lecznicze, ktore mogg powodowaé zaburzenia rytmu serca typu forsade de
pointes, zwlaszcza leki przeciwarytmiczne klasy la i III oraz niektore leki przeciwpsychotyczne.

Produkty lecznicze wplywajqce na stezenie sodu w surowicy

Dziatanie lekow moczopednych zmniejszajgce st¢zenie sodu we krwi mogg nasila¢ jednoczes$nie
stosowane leki, takie jak leki przeciwdepresyjne, przeciwpsychotyczne, przeciwpadaczkowe itp.
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas dtugotrwatego ich stosowania.

Glikozydy naparstnicy

Hipokaliemia lub hipomagnezemia, jako dziatania niepozadane wywolane stosowaniem tiazydowych
lekéw moczopednych mogg sprzyja¢ wystapieniu zaburzen rytmu serca spowodowanych przez
glikozydy naparstnicy (patrz punkt 4.4).

Sole wapnia i witamina D

Podawanie tiazydowych lekow moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu, z witaming D lub solami
wapnia moze nasila¢ zwigkszenie stezenia wapnia w surowicy. Jednoczesne stosowanie tiazydowych
lekéw moczopednych i soli wapnia moze spowodowaé u predysponowanych pacjentow (np.

z nadczynno$cig tarczycy, choroba nowotworowsg lub stanami, w rozwoju ktorych uczestniczy
witamina D) wystapienie hiperkalcemii w wyniku zwigkszenia wchianiania zwrotnego wapnia

w kanalikach nerkowych.

Leki przeciwcukrzycowe (doustne i insulina)
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Tiazydowe leki moczopgdne moga zaburzac tolerancj¢ glukozy. Moze by¢ konieczne dostosowanie
dawki leku przeciwcukrzycowego.

Metforming nalezy stosowac ostroznie ze wzgledu na ryzyko kwasicy mleczanowej wywotanej przez
czynnosciowa niewydolno$¢ nerek, ktora moze wystapic¢ po zastosowaniu hydrochlorotiazydu.

Leki beta-adrenolityczne oraz diazoksyd

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

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

Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki produktow zwigkszajacych wydalanie kwasu moczowego,
gdyz hydrochlorotiazyd moze zwigksza¢ stezenie kwasu moczowego w surowicy. Moze by¢
konieczne zwigkszenie dawki probenecydu lub sulfinpirazonu. Jednoczesne podawanie tiazydowych
lekéw moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu, moze zwigkszy¢ czgstos¢ wystepowania reakceji
nadwrazliwosci na allopurynol.

Leki przeciwcholinergiczne i inne produkty lecznicze wplywajgce na motoryke przewodu
pokarmowego

Leki przeciwcholinergiczne (np. atropina, biperyden) moga zwigkszy¢ biodostepnos¢ tiazydowych
lekéw moczopednych na skutek ostabienia motoryki przewodu pokarmowego i wolniejszego
oprozniania zotgdka. Odwrotnie, przewiduje si¢, ze leki o dziataniu prokinetycznym (takie jak
cyzapryd) moga zmniejszy¢ biodostepnos¢ tiazydowych lekow moczopednych.

Amantadyna
Tiazydowe leki moczopgdne, w tym hydrochlorotiazyd, moga zwigkszy¢ ryzyko dziatan
niepozadanych amantadyny.

Zywice jonowymienne

Kolestyramina i kolestypol zmniejszaja wchlanianie tiazydowych lekow moczopednych (w tym
hydrochlorotiazydu), co moze spowodowac subterapeutyczne ich dziatanie. Jednak podawanie
hydrochlorotiazydu co najmniej 4 godziny przed podaniem zywicy lub 4 do 6 godzin po jej podaniu
powinno zminimalizowa¢ t¢ interakcje.

Leki cytotoksyczne

Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd, moga zmniejsza¢ nerkowe wydalanie
cytotoksycznych produktow leczniczych (tj. cyklofosfamid, metotreksat) i nasila¢ ich dziatanie
mielosupresyjne.

Niedepolaryzujgce srodki zwiotczajqce migsnie szkieletowe (np. tubokuraryna)
Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd, mogg nasila¢ dziatanie lekow zwiotczajacych
migsnie szkieletowe, takich jak pochodne kurary.

Cyklosporyna
Jednoczesne stosowanie cyklosporyny moze zwigkszy¢ ryzyko hiperurykemii oraz dny moczanowej.

Alkohol, barbiturany i leki nasenne

Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow moczopednych z substancjami, ktore rowniez zmniejszaja
ci$nienie tetnicze (np. przez zmniejszenie aktywnosci uktadu wspotczulnego OUN lub bezposrednie
dziatanie rozszerzajgce naczynia) moze nasili¢ niedocisnienie ortostatyczne.

Metylodopa
Istniejg pojedyncze doniesienia na temat niedokrwisto$ci hemolitycznej u pacjentdw otrzymujgcych

jednoczes$nie metylodopg i1 hydrochlorotiazyd.

Jodowe srodki kontrastujgce
W przypadku odwodnienia na skutek stosowania lekow moczopednych istnieje zwigkszone ryzyko
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ostrej niewydolnos$ci nerek, zwlaszcza po podaniu duzych dawek jodowych srodkow kontrastujgcych.
Przed ich podaniem nalezy nawodni¢ pacjenta.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Ciaza

Walsartan

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

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze cigzy nie sg rozstrzygajace, jednak nie mozna wykluczy¢
nieznacznego zwickszenia ryzyka. Wprawdzie brak kontrolowanych danych epidemiologicznych

w odniesieniu do AIIRA, ale podobne ryzyko moze dotyczy¢ catej tej grupy lekow. Z wyjatkiem
koniecznosci kontynuowania leczenia AIIRA, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac
alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania

w cigzy. W przypadku stwierdzenia cigzy leczenie AIIRA nalezy natychmiast przerwac i, jesli to
wskazane, rozpoczaé leczenie alternatywne.

Wiadomo, ze stosowanie AIIRA w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje toksyczne dzialanie
na ludzki ptod (pogorszenie czynno$ci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki)

i noworodka (niewydolnos$¢ nerek, niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia), patrz takze punkt 5.3.
Jesli narazenie na AIIRA wystapilo od drugiego trymestru cigzy, zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne
czaszki i1 czynnos$ci nerek.

Nalezy uwaznie obserwowac¢ niemowleta, ktorych matki przyjmowaty AIIRA, ze wzgledu na
mozliwos¢ wystapienia niedocisnienia tetniczego (patrz takze punkty 4.3 i 4.4).

Hydrochlorotiazyd

Doswiadczenie dotyczace stosowania hydrochlorotiazydu w okresie cigzy, zwlaszcza w jej pierwszym
trymestrze, jest ograniczone, a badania na zwierzetach niewystarczajace. Hydrochlorotiazyd przenika
przez tozysko. Mechanizm dziatania farmakologicznego hydrochlorotiazydu sprawia, ze lek
stosowany w drugim i trzecim trymestrze cigzy moze zaburza¢ ptodowo-tozyskowy przeptyw krwi

i wywotywac u ptodu i noworodka m.in. zottaczke, zaburzenia elektrolitowe i matoptytkowos¢.

Karmienie piersig

Brak dostepnych informacji na temat stosowania walsartanu w okresie karmienia piersig.
Hydrochlorotiazyd przenika do mleka kobiecego. Nie zaleca si¢ stosowania produktu Co-Dipper
w okresie karmienia piersig. Preferowane jest alternatywne leczenie produktami o lepszym profilu
bezpieczenstwa stosowania w okresie karmienia piersia, zwlaszcza w przypadku karmienia
noworodka lub wczesniaka.

Ptodnosé
Brak danych dotyczacych wptywu walsartanu lub hydrochlorotiazydu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu walsartanu z hydrochlorotiazydem na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i1 obstugiwania maszyn. Podczas wykonywania takich czynnosci nalezy bra¢ pod uwagge
mozliwo$¢ sporadycznego wystepowania zawrotow gtowy lub znuzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane opisywane w trakcie badan klinicznych i w badaniach diagnostycznych, a takze
pojedyncze zgloszenia po wprowadzeniu produktu do obrotu i przedstawione nizej zgodnie
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z klasyfikacjg uktadow i narzgddéw, wystepowaly czesciej po podaniu walsartanu

z hydrochlorotiazydem niz po podaniu placebo. Podczas leczenia walsartanem z hydrochlorotiazydem
mogg wystapi¢ dziatania niepozadane, ktore wigzg si¢ ze stosowaniem kazdego ze sktadnikow
produktu ztozonego osobno, a ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug czestosci (wystepujace najczesciej jako pierwsze),
stosujac nastgpujace definicje: bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto
(>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okres§lone;j
czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem.

Tabela 1. Czestos¢ dzialan niepoZzqdanych walsartanu z hydrochlorotiazydem

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czesto | Odwodnienie

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo rzadko Zawroty gtowy

Niezbyt czgsto Parestezje

Czesto$¢ nieznana Omdlenie

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto | Niewyrazne widzenie

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto | Szumy uszne

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto | Niedoci$nienie tgtnicze

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czgsto Kaszel

Czesto$¢ nieznana Niekardiogenny obrzgk pluc

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo rzadko | Biegunka

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Niezbyt czgsto Bdle migsni

Bardzo rzadko Bole stawow

Zaburzenia nerek i dréog moczowych

Czgsto$¢ nieznana | Zaburzenia czynnoéci nerek

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto | Uczucie zmeczenia

Badania diagnostyczne

Czestos¢ nieznana Zwickszenie stezenia kwasu moczowego w surowicy, zwickszenie
stezenia bilirubiny 1 kreatyniny w surowicy, hipokaliemia,
hiponatremia, zwi¢kszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi,
neutropenia

Dodatkowe informacje dotyczace poszczegodlnych sktadnikéw produktu leczniczego

Dziatania niepozadane opisywane uprzednio w zwigzku ze stosowaniem poszczegdlnych sktadnikéw
produktu ztozonego moga by¢ dziataniami niepozgdanymi produktu Co-Dipper, nawet jesli nie byty
obserwowane w przebiegu badan klinicznych lub po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Tabela 2. Czestos¢ dziatan niepozgdanych walsartanu

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czegstos$¢ nieznana Zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie warto$ci
hematokrytu, matoptytkowosé

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czgsto$¢ nieznana | Inne reakcje nadwrazliwosci/alergiczne, w tym choroba posurowicza
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Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czestos¢ nieznana | Zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy, hiponatremia

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto | Zawroty glowy pochodzenia obwodowego

Zaburzenia naczyniowe

Czesto$¢ nieznana | Zapalenie naczyn

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czesto | B6l brzucha

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Czgsto$¢ nieznana | Zwickszenie aktywnosci enzyméw watrobowych

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto$¢ nieznana Obrzek naczynioruchowy, pecherzowe zapalenie skory, wysypka,
swiad

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto$¢ nieznana | Niewydolnos¢ nerek

Tabela 3. Czestos¢ dziatan niepozgdanych hydrochlorotiazydu

Hydrochlorotiazyd byt szeroko stosowany przez wiele lat, czesto w wigkszych dawkach niz zawarte
w produkcie Co-Dipper. Wymienione dziatania niepozadane opisywano u pacjentow leczonych
tiazydowymi lekami moczopednymi, w tym hydrochlorotiazydem, w monoterapii:

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Rzadko Matoptytkowo$é, czasami z plamica

Bardzo rzadko Agranulocytoza, leukopenia, niedokrwisto$¢ hemolityczna,
niewydolnos¢ szpiku kostnego

Czesto$¢ nieznana Niedokrwisto$¢ aplastyczna

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko | Reakcje nadwrazliwosci

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto Hipokaliemia, zwigkszone ste¢zenie lipidow we krwi (gtownie po
zastosowaniu wiekszych dawek)

Czesto Hiponatremia, hipomagnezemia, hiperurykemia

Rzadko Hiperkalcemia, hiperglikemia, glukozuria i pogorszenie
cukrzycowego statusu metabolicznego

Bardzo rzadko Zasadowica hipochloremiczna

Zaburzenia psychiczne

Rzadko | Depresja, zaburzenia snu

Zaburzenia ukladu nerwowego

Rzadko | Bdl glowy, zawroty glowy, parestezje

Zaburzenia oka

Rzadko Zaburzenia widzenia

Czestos$¢ nieznana Ostra jaskra zamknigtego kgta, nadmierne nagromadzenie ptynu
miedzy naczyniowka a twardowka

Zaburzenia serca

Rzadko | Zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto | Niedoci$nienie ortostatyczne

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo rzadko Niewydolno$¢ oddechowa, w tym zapalenie i obrzgk pluc
Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS) (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto Utrata taknienia, lekkie nudnosci i wymioty
Rzadko Zaparcie, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, biegunka
Bardzo rzadko Zapalenie trzustki
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Zaburzenia watroby i droég zélciowych

Rzadko | Cholestaza wewnatrzwatrobowa lub Zottaczka

Zaburzenia nerek i dréog moczowych

Czgstos$¢ nieznana | Zaburzenia czynnosci nerek, ostra niewydolnoé¢ nerek
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto Pokrzywka i inne postacie wysypki

Rzadko Nadwrazliwo$¢ na §wiatlo

Bardzo rzadko Zapalenie naczyn powodujgce martwice i toksyczne martwicze

oddzielanie si¢ naskorka, skorne reakcje przypominajace toczen
rumieniowaty, wznowa skornej postaci tocznia rumieniowatego

Czestos¢ nieznana Rumien wielopostaciowy

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Czgstos$¢ nieznana | Gorgczka, astenia

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czestos¢ nieznana | Skurcz migéni

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czesto | Impotencija

Nowotwory lagodne, zloSliwe i nieokre$lone (w tym torbiele i polipy)
Czestos$¢ nieznana Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory (rak

podstawnokomoérkowy i rak kolczystokomdrkowy skory)*

* Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory. Na podstawie danych dostgpnych z badan
epidemiologicznych stwierdzono zwigzek mi¢dzy taczng dawkg HCTZ a wystgpowaniem NMSC
(patrz rowniez punkty 4.41 5.1).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie walsartanu moze powodowaé znaczne niedoci$nienie tetnicze, a to z kolei moze
prowadzi¢ do zaburzen §wiadomosci, zapasci krazeniowej i (lub) wstrzasu. Ponadto po
przedawkowaniu hydrochlorotiazydu moga wystapi¢ nastepujace objawy przedmiotowe

i podmiotowe: nudnos$ci, sennos$¢, hipowolemia i zaburzenia gospodarki elektrolitowej zwigzane
z zaburzeniami czynnosci serca i skurczami mig$ni.

Leczenie

Postgpowanie lecznicze zalezy od czasu przyjecia leku i rodzaju oraz cigzko$ci objawow.
Najwazniejsze jest ustabilizowanie krgzenia.

Jesli wystapi niedoci$nienie tetnicze, pacjenta nalezy utozy¢ na plecach i szybko wyréwna¢ niedobor
soli 1 objetos¢ krwi krazace;.

W przeciwienstwie od hydrochlorotiazydu, walsartanu nie mozna usung¢ z organizmu metoda
hemodializy ze wzgledu na silne wigzanie z biatkami osocza.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: potgczenia antagonistéw angiotensyny Il z lekami moczopgdnymi.
Walsartan w polgczeniu z lekami moczopednymi.
Kod ATC: C09DAO03

Walsartan + hydrochlorotiazyd

W randomizowanym badaniu z podwdjnie $lepa proba i aktywng kontrola, przeprowadzonym

u pacjentow z nadci$nieniem t¢tniczym niewystarczajaco kontrolowanym samym
hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg, znaczaco wigksze zmniejszenie Sredniego
skurczowego/rozkurczowego ci$nienia tetniczego (14,9/11,3 mmHg) obserwowano po zastosowaniu
produktu ztoZzonego, zawierajgcego walsartan i hydrochlorotiazyd (80 mg+12,5 mg) w poréwnaniu
z hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg (5,2/2,9 mmHg) i hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg
(6,8/5,7 mmHg). Ponadto u znacznie wigkszego odsetka pacjentow uzyskano odpowiedz (ci$nienie
rozkurczowe <90 mmHg lub zmniejszenie o co najmniej 10 mmHg) na leczenie walsartanem

z hydrochlorotiazydem w dawce 80 mg+12,5 mg (60%) w poréwnaniu z hydrochlorotiazydem

w dawce 12,5 mg (25%) 1 hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg (27%).

W randomizowanym badaniu z podwojnie §lepa proba i aktywna kontrolg, przeprowadzonym

u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym niewystarczajgco kontrolowanym samym walsartanem

w dawce 80 mg, znaczaco wigksze zmniejszenie $redniego skurczowego/rozkurczowego ci$nienia
tetniczego obserwowano po zastosowaniu produktu ztozonego, zawierajacego walsartan

1 hydrochlorotiazyd 80 mg+12,5 mg (9,8/8,2 mmHg) w poréwnaniu do walsartanu w dawce 80 mg
(3,9/5,1 mmHg) i walsartanu w dawce 160 mg (6,5/6,2 mmHg). Ponadto u znacznie wigkszego
odsetka pacjentow uzyskano odpowiedz (ci$nienie rozkurczowe <90 mmHg lub zmniejszenie
ci$nienia o co najmniej 10 mmHg) na leczenie walsartanem z hydrochlorotiazydem w dawce

80 mg+12,5 mg (51%) w poréwnaniu z walsartanem w dawce 80 mg (36%) i walsartanem w dawce
160 mg (37%).

W randomizowanym, kontrolowanym placebo, wieloczynnikowym badaniu z podwojnie $lepa proba,
porownujacym roézne kombinacje dawek walsartanu z hydrochlorotiazydem do poszczegdlnych
sktadnikow produktu ztozonego, znaczaco wicksze zmniejszenie sredniego
skurczowego/rozkurczowego ci$nienia tetniczego (16,5/11,8 mmHg) obserwowano po zastosowaniu
produktu ztozonego, zawierajacego walsartan i hydrochlorotiazyd (80 mg+12,5 mg) w porownaniu
do placebo (1,9/4,1 mmHg), a takze do hydrochlorotiazydu w dawce 12,5 mg (7,3/7,2 mmHg) oraz
walsartanu w dawce 80 mg (8,8/8,6 mmHg). Ponadto u znacznie wigkszego odsetka pacjentow
uzyskano odpowiedz (ci$nienie rozkurczowe <90 mmHg lub zmniejszenie o co najmniej 10 mmHg)
na leczenie walsartanem z hydrochlorotiazydem w dawce 80 mg+12,5 mg (64%) w poréwnaniu

z placebo (29%) 1 hydrochlorotiazydem (41%).

W randomizowanym badaniu z podwojnie $lepa proba i aktywna kontrola, przeprowadzonym

u pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym niewystarczajaco kontrolowanym samym
hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg, znaczaco wigksze obnizenie Sredniego
skurczowego/rozkurczowego cisnienia tetniczego (12,4/7,5 mmHg) obserwowano po zastosowaniu
produktu ztozonego, zawierajacego walsartan i hydrochlorotiazyd (160 mg+12,5 mg) w poréwnaniu
z hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg (5,6/2,1 mmHg). Ponadto u znacznie wigkszego odsetka
pacjentow uzyskano odpowiedz (ci$nienie tetnicze <140/90 mmHg lub zmniejszenie cisnienia
skurczowego o co najmniej 20 mmHg, lub ci$nienia rozkurczowego o co najmniej 10 mmHg) na
leczenie walsartanem z hydrochlorotiazydem w dawce 160 mg+12,5 mg (50%) w poréwnaniu

z hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg (25%).

W randomizowanym badaniu z podwojnie Slepg proba i aktywng kontrolg, przeprowadzonym

u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym niewystarczajgco kontrolowanym samym walsartanem

w dawce 160 mg, znaczaco wigksze obnizenie §redniego skurczowego/rozkurczowego cisnienia
tetniczego obserwowano zarowno po zastosowaniu produktu ztozonego, zawierajagcego walsartan
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1 hydrochlorotiazyd w dawce 160 mg+25 mg (14,6/11,9 mmHg), jak i w dawce 160 mg+12,5 mg
(12,4/10,4 mmHg) w poréwnaniu do walsartanu w dawce 160 mg (8,7/8,8 mmHg). Roznica

W zmniejszeniu ci$nienia t¢tniczego migdzy produktem ztozonym w dawce 160 mg+25 mg

a 160 mg+12,5 mg rowniez uzyskata istotnosc statystyczng. Ponadto u znacznie wigkszego odsetka
pacjentow uzyskano odpowiedz (ci$nienie rozkurczowe <90 mmHg lub zmniejszenie ciSnienia o co
najmniej 10 mmHg) na leczenie walsartanem z hydrochlorotiazydem w dawce 160 mg+25 mg (68%)
1 160 mg+12,5 mg (62%) w poroéwnaniu z walsartanem w dawce 160 mg (49%).

W randomizowanym, kontrolowanym placebo, wieloczynnikowym badaniu z podwojnie $lepa proba,
poréwnujacym rozne kombinacje dawek walsartanu z hydrochlorotiazydem do poszczegolnych
sktadnikow produktu ztozonego, znaczaco wicksze obnizenie $redniego skurczowego/rozkurczowego
ci$nienia tetniczego obserwowano po zastosowaniu produktu ztozonego, zawierajacego walsartan

1 hydrochlorotiazyd w dawce 160 mg+12,5 mg (17,8/13,5 mmHg) i w dawce 160 mg+25 mg
(22,5/15,3 mmHg) w porownaniu do placebo (1,9/4,1 mmHg), a takze do stosowanego w monoterapii
hydrochlorotiazydu w dawce 12,5 mg (7,3/7,2 mmHg), hydrochlorotiazydu w dawce 25 mg

(12,7/9,3 mmHg) oraz walsartanu w dawce 160 mg (12,1/9,4 mmHg). Ponadto u znacznie wigkszego
odsetka pacjentéw uzyskano odpowiedz (ci$nienie rozkurczowe <90 mmHg lub zmniejszenie o co
najmniej 10 mmHg) na leczenie walsartanem z hydrochlorotiazydem w dawce 160 mg+25 mg (81%)
i w dawce 160 mg+12,5 mg (76%) w porownaniu z placebo (29%) i monoterapia:
hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg (41%), hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg (54%) oraz
walsartanem w dawce 160 mg (59%).

W randomizowanym badaniu z podwojnie Slepa proba i aktywna kontrola, przeprowadzonym

u pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym niewystarczajaco kontrolowanym walsartanem w dawce
320 mg, znaczaco wigksze obnizenie $redniego skurczowego/rozkurczowego cisnienia tetniczego
obserwowano zaré6wno po zastosowaniu produktu ztozonego, zawierajacego walsartan

1 hydrochlorotiazyd w dawce 320 mg+25 mg (15,4/10,4 mmHg), jak i w dawce 320 mg+12,5 mg
(13,6/9,7 mmHg) w poréwnaniu do walsartanu w dawce 320 mg (6,1/5,8 mmHg).

Roéznica w zmniejszeniu ci$nienia tetniczego migdzy produktem ztozonym w dawce 320 mg+25 mg
a 320 mg+12,5 mg réwniez uzyskata istotnosc¢ statystyczng. Ponadto u znacznie wigkszego odsetka
pacjentow uzyskano odpowiedz (ci$nienie rozkurczowe <90 mmHg lub zmniejszenie ci$nienia o co
najmniej 10 mmHg) na leczenie walsartanem z hydrochlorotiazydem w dawce 320 mg+25 mg (75%)
1320 mg+12,5 mg (69%) w poréwnaniu z walsartanem w dawce 320 mg (53%).

W randomizowanym, kontrolowanym placebo, wieloczynnikowym badaniu z podwdjnie §lepa proba,
porownujacym roézne kombinacje dawek walsartanu z hydrochlorotiazydem do poszczegdlnych
sktadnikow produktu ztozonego, znaczaco wicksze obnizenie §redniego skurczowego/rozkurczowego
ci$nienia tetniczego obserwowano po zastosowaniu produktu ztozonego, zawierajacego walsartan

1 hydrochlorotiazyd w dawce 320 mg+12,5 mg (21,7/15,0 mmHg) i w dawce 320 mg+25 mg
(24,7/16,6 mmHg) w poroéwnaniu do placebo (7,0/5,9 mmHg), a takze do stosowanego w monoterapii
hydrochlorotiazydu w dawce 12,5 mg (11,1/9,0 mmHg), hydrochlorotiazydu w dawce 25 mg
(14,5/10,8 mmHg) oraz walsartanu w dawce 320 mg (13,7/11,3 mmHg). Ponadto u znacznie
wigkszego odsetka pacjentow uzyskano odpowiedz (ci$nienie rozkurczowe <90 mmHg lub
zmniejszenie o co najmniej 10 mmHg) na leczenie walsartanem z hydrochlorotiazydem w dawce

320 mg+25 mg (85%) i w dawce 320 mg+12,5 mg (83%) w porownaniu z placebo (45%)

1 monoterapia: hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg (60%), hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg
(66%) oraz walsartanem w dawce 320 mg (69%).

W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu ztozonego, zawierajacego
walsartan z hydrochlorotiazydem, stwierdzono zalezne od dawki zmniejszenie st¢zenia potasu

W surowicy. Zmniejszenie to wystepowato czesciej u pacjentdw otrzymujacych hydrochlorotiazyd
w dawce 25 mg niz w dawce 12,5 mg. W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem
produktu ztozonego, zawierajacego walsartan z hydrochlorotiazydem, dziatanie hydrochlorotiazydu
zmniegjszajace stezenie potasu bylo ostabione przez oszczedzajace potas dziatanie walsartanu.

Nie jest obecnie znany korzystny wptyw walsartanu w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem na
zachorowalnosc¢ i umieralnos$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych. Badania epidemiologiczne
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wykazaty, ze dlugotrwatle leczenie hydrochlorotiazydem zmniejsza ryzyko zachorowalno$ci
1 umieralnosci z tych przyczyn.

Walsartan

Walsartan jest aktywnym po podaniu doustnym i specyficznym antagonista receptora angiotensyny 11
(Ang II). Dziata wybidrczo na podtyp receptora AT, odpowiedzialny za znane dziatania angiotensyny
II. Zwigkszone st¢zenie angiotensyny Il w osoczu po zablokowaniu przez walsartan receptora AT
moze pobudzaé niezablokowany receptor AT,, co wydaje si¢ rownowazy¢ dziatanie receptora AT;.
Walsartan nie wykazuje nawet czesciowej aktywnosci agonistycznej w stosunku do receptora AT

i ma duzo wigksze (okoto 20 000 razy) powinowactwo do receptora AT niz do receptora AT,. Nie
wiadomo, czy walsartan blokuje lub wigze si¢ z innymi receptorami hormonalnymi lub kanatami
jonowymi o znanej istotnej roli w regulacji uktadu krazenia.

Walsartan nie hamuje aktywnosci konwertazy angiotensyny (znanej roéwniez jako kininaza II), ktora
przeksztatca angiotensyne¢ I w angiotensyne II i powoduje rozpad bradykininy. Walsartan nie wptywa
na konwertaze angiotensyny i nie nasila dziatania bradykininy lub substancji P. Z tego wzgledu
wywotywanie kaszlu przez antagonistow angiotensyny II jest mato prawdopodobne. W badaniach
klinicznych, w ktorych walsartan byt poréwnywany z inhibitorem ACE, czesto$¢ wystepowania
suchego kaszlu byta znamiennie mniejsza (P<0,05) u pacjentow leczonych walsartanem niz

u pacjentow leczonych inhibitorem ACE (odpowiednio 2,6% vs. 7,9%). W badaniu klinicznym

u pacjentow z suchym kaszlem podczas leczenia inhibitorami ACE w wywiadzie, kaszel wystapit

u 19,5% badanych osob otrzymujacych walsartan i u 19,0% otrzymujacych tiazydowe leki
moczopedne w porownaniu z 68,5% 0sob leczonych inhibitorem ACE (p <0,05).

Podanie walsartanu pacjentom z nadci$nieniem tetniczym powoduje zmniejszenie ci$nienia t¢tniczego
bez wptywu na czesto$é tetna. U wigkszosci pacjentdw po podaniu pojedynczej dawki doustnej
poczatek dziatania przeciwnadci$nieniowego wystepuje w ciggu 2 godzin, a maksymalne obnizenie
ci$nienia tetniczego uzyskuje si¢ w ciggu 4 do 6 godzin. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe utrzymuje
si¢ przez 24 godziny od przyjecia ostatniej dawki. Podczas wielokrotnego podawania maksymalne
zmniejszenie ci$nienia po podaniu dowolnej dawki uzyskuje si¢ na ogot w ciggu 2 do 4 tygodni

i utrzymuje si¢ ono w czasie dlugotrwalego leczenia. Leczenie skojarzone z hydrochlorotiazydem
powoduje znaczace, dodatkowe zmniejszenie ci$nienia t¢tniczego krwi.

Nagle odstawienie walsartanu nie wigzato si¢ z wystgpieniem nadcisnienia ,,z odbicia" lub innymi
dziataniami niepozadanymi.

Wykazano, ze u pacjentow z cukrzyca typu 2 i mikroalbuminurig walsartan zmniejsza wydalanie
nerkowe albuminy. Badanie MARVAL (Micro Albuminuria Reduction with Valsartan) oceniato
wplyw walsartanu (w dawkach od 80 do 160 mg/dobe¢) na nerkowe wydalanie albuminy (ang. urinary
albumin excretion — UAE) w porownaniu z amlodyping (w dawkach od 5 do 10 mg/dobg)

u 332 pacjentéw z cukrzyca typu 2 (Srednia wieku 58 lat; 265 mezczyzn) z mikroalbuminuria
(walsartan: 58 pg/min; amlodypina: 55,4 pg/min), prawidtowym lub wysokim ci$nieniem t¢tniczym
oraz prawidlowg czynnos$cig nerek (stezenie kreatyniny we krwi <120 umol/l). Po 24 tygodniach
warto$¢ UAE zmniejszyta si¢ w grupie otrzymujacej walsartan o 42% (p<0,001) (-24,2 pg/min;

95% CI: -40,4 do -19,1) i 0 okoto 3% (-1,7 pg/min; 95% CI: -5,6 do 14,9) w grupie otrzymujacej
amlodyping, mimo podobnego stopnia zmniejszenia ci$nienia tetniczego w obu badanych grupach.
Ponadto badanie DROP (Diovan Reduction of Proteinuria) oceniato skuteczno$¢ walsartanu

w zmniegjszeniu wartosci UAE u 391 pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym (ci$nienie tetnicze
=150/88 mmHg) i cukrzycg typu 2, albuminurig ($rednio 102 pg/min; 20-700 pg/min) i prawidtowa
czynnoscig nerek ($rednie stezenie kreatyniny w surowicy 80 umol/l). Pacjentéw przydzielono losowo
do jednej z 3 grup otrzymujacych przez 30 tygodni walsartan w dawce, odpowiednio, 160 mg, 320 mg
i 640 mg na dobe. Celem badania byto ustalenie optymalnej dawki walsartanu, ktora zmniejsza
nerkowe wydalanie albuminy u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym i cukrzycg typu 2. Po

30 tygodniach leczenia procentowa zmiana warto$ci UAE byta znaczaco zmniejszona w stosunku do
warto$ci poczatkowych - 0 36% w grupie otrzymujacej walsartan w dawce 160 mg (95%CI: 22 do
47%) i 0 44% w grupie otrzymujacej walsartan w dawce 320 mg (95% CI: 31 do 54%). Wysnuto
wniosek, ze u pacjentdow z nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca typu 2 walsartan w dawce od 160 mg
do 320 mg powoduje klinicznie istotne zmniejszenie wartosci UAE.
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Inne: podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

W dwoch duzych, randomizowanych i kontrolowanych badaniach (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] i VA NEPHRON-D
[The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) oceniano jednoczesne stosowanie inhibitora ACE

1 antagonisty receptora angiotensyny I1.

W badaniu ONTARGET uczestniczyli pacjenci z chorobg sercowo-naczyniowa lub choroba
naczyniowg mozgu w wywiadzie albo z cukrzycg typu 2 i z potwierdzonymi uszkodzeniami
narzagdowymi, za§ w badaniu VA NEPHRON-D pacjenci z cukrzyca typu 2 i nefropatia cukrzycows.
Badania te nie wykazaty znaczaco korzystnego wptywu na nerki i (lub) uktad sercowo-naczyniowy
ani na $miertelno$¢ pacjentow, ale ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub)
niedoci$nienia tetniczego byto wigksze niz po zastosowaniu monoterapii. Ze wzgledu na zblizone
wlasciwosci farmakodynamiczne powyzsze wyniki odnoszg si¢ rowniez do innych inhibitorow ACE
1 antagonistow receptora angiotensyny II.

Inhibitoréw ACE i antagonistow receptora angiotensyny Il nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie

u pacjentow z nefropatig cukrzycowa.

Badanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) miato na celu okreslenie korzysci z dodania aliskirenu do standardowej terapii inhibitorem
ACE lub antagonistg receptora angiotensyny Il u pacjentow z cukrzyca typu 2 i przewlektg chorobg
nerek, chorobg sercowo-naczyniowa lub obiema chorobami. Badanie zakonczono wczesniej ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko niepozadanego wyniku terapii. Zarowno liczba przypadkow zgonu

z przyczyn sercowo-naczyniowych i udaru mézgu, jak i czgstos¢ ocenianych dziatan niepozadanych
i cigzkich dziatan niepozadanych (hiperkaliemia, niedoci$nienie tetnicze i zaburzenia czynnosci nerek)
byly wicksze w grupie otrzymujacej aliskiren niz w grupie placebo.

Hydrochlorotiazyd

Tiazydowe leki moczopedne dziatajg glownie w dystalnych nerkowych kanalikach kretych.
Wykazano, ze w korze nerki znajduje si¢ receptor o duzym powinowactwie, stanowigcy glowne
miegjsce wigzania dla tiazydowych lekow moczopednych oraz hamowania transportu NaCl

w dystalnych nerkowych kanalikach kretych. Sposob dziatania tiazydowych lekow moczopednych
polega na hamowaniu transportu btonowego Na*Cl, prawdopodobnie przez mechanizm konkurowania
o miejsca CI, co wplywa na proces wchtaniania zwrotnego elektrolitow. Dziatanie bezposrednie
polega na zwigkszeniu wydalania sodu i chlorkow w przyblizeniu w rownych ilo$ciach, za$ dziatanie
posrednie jest dziataniem moczopgdnym i zmniejszajagcym objetos¢ osocza. W wyniku tego dochodzi
do zwigkszenia aktywnos$ci reninowej osocza, zwigkszenia wydzielania aldosteronu i zwigkszenia
wydalania potasu w moczu i zmniejszenia st¢zenia potasu w surowicy. Mediatorem uktadu renina-
aldosteron jest angiotensyna II, a wigc, podczas jednoczesnego podawania walsartanu zmniejszenie
stezenia potasu w surowicy jest mniej wyrazne niz obserwowane podczas monoterapii
hydrochlorotiazydem.

Nieczerniakowe nowotwory zto§liwe skory. Na podstawie danych dostepnych z badan
epidemiologicznych stwierdzono zwigzek migdzy taczng dawkg HCTZ a wystepowaniem NMSC.
W jednym z badan uczestniczyto 71 533 0s6b z BCC i 8 629 oséb z SCC, ktore porownywano

z grupami kontrolnymi z tej samej populacji obejmujacymi odpowiednio 1 430 833 i 172 462 osoby.
Duzy stopien narazenia na HCTZ (taczna dawka >50 000 mg) wiazat si¢ ze skorygowanym OR dla
BCC rzgdu 1,29 (95 % CI: 1,23-1,35), a dla SCC rzedu 3,98 (95 % CI: 3,68-4,31). Stwierdzono
wyrazng zalezno$¢ miedzy taczna dawka a skutkiem zarowno w przypadku BCC, jak i SCC. W innym
badaniu wykazano mozliwy zwiazek stopnia narazenia na HCTZ z wystepowaniem nowotworow
ztosliwych warg (SCC): w badaniu porownywano 633 przypadki nowotwordéw zto§liwych warg

163 067 0sob z tej samej populacji tworzacych grupe kontrolng z zastosowaniem strategii
jednoczesnego zbioru ryzyka. Stwierdzono zalezno$¢ migdzy taczng dawka a odpowiedzig ze
skorygowanym OR rzedu 2,1 (95 % CI: 1,7-2,6), ktore wzrastato do OR 3,9 (3,0-4,9) w przypadku
duzego stopnia narazenia (~25 000 mg) i OR 7,7 (5,7-10,5) dla najwickszych tacznych dawek

(~100 000 mg) (patrz rowniez punkt 4.4).
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Walsartan + hydrochlorotiazyd

Dostepnos¢ uktadowa hydrochlorotiazydu zmniejsza si¢ o okoto 30%, jesli podawany jest razem

z walsartanem. Jednoczesne podanie hydrochlorotiazydu nie wptywa znaczaco na kinetyke
walsartanu. Obserwowana interakcja nie ma wptywu na skojarzone stosowanie walsartanu

1 hydrochlorotiazydu, gdyz w kontrolowanych badaniach klinicznych wykazano wyrazne dziatanie
przeciwnadcisnieniowe produktu ztozonego, ktore byto wigksze niz uzyskiwane po podaniu kazdego
ze sktadnikow osobno lub po podaniu placebo.

Walsartan

Wchianianie

Po doustnym podaniu samego walsartanu maksymalne st¢zenie w osoczu uzyskuje si¢ w ciggu 2 do

4 godzin. Srednia catkowita biodostgpno$é wynosi 23%. Pokarm zmniejsza ekspozycje (mierzong jako
AUC) na walsartan o okoto 40%, a maksymalne stgzenie w osoczu (Cmax) 0 okoto 50%, chociaz po
uplywie 8 godzin po podaniu st¢zenie walsartanu w osoczu pacjentow, ktorzy przyjeli lek po positku
oraz pacjentow, ktorzy przyjeli lek na czczo, byto zblizone. Poniewaz zmniejszeniu wartosci AUC nie
towarzyszy klinicznie istotne zmniejszenie dziatania leczniczego, walsartan mozna przyjmowac
podczas positku lub niezaleznie od positkow.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym walsartanu po podaniu dozylnym wynosi okoto 17 litrow,
co wskazuje, ze walsartan nie ulega rozleglej dystrybucji do tkanek. Walsartan wigze si¢ silnie

z biatkami osocza (94-97%), gtownie z albuming.

Metabolizm

Walsartan nie podlega znaczacemu metabolizmowi, gdyz zaledwie 20% podanej dawki wykrywane
jest w postaci metabolitow. W osoczu wykryto obecno$¢ hydroksymetabolitu w matych stezeniach
(mniej niz 10% wartosci AUC dla walsartanu). Metabolit ten nie jest aktywny farmakologicznie.

Wydalanie

Walsartan wykazuje wielowyktadniczg kinetyke procesu eliminacji (t124<1 h i ti23 okoto 9 h).
Wydalany jest glownie w postaci niezmienionej poprzez z6t¢ z katem (okoto 83% dawki) i droga
nerkowa w moczu (okoto 13% dawki). Po podaniu dozylnym klirens osoczowy walsartanu wynosi
okoto 2 I/godzing, a klirens nerkowy 0,62 1/godzing (co stanowi okoto 30% klirensu catkowitego).
Okres poltrwania walsartanu wynosi 6 godzin.

Hydrochlorotiazyd

Wchianianie

Wechtanianie hydrochlorotiazydu po podaniu doustnym przebiega szybko (tmax Wynosi okoto 2 godzin).
Zwickszenie $redniej wartosci pola pod krzywa AUC przebiega liniowo i jest proporcjonalne do
dawek w zakresie terapeutycznym. Pokarm w niewielkim stopniu (je$li w ogole) wplywa na
wchtanianie hydrochlorotiazydu. Catkowita biodostepnos$¢ hydrochlorotiazydu po podaniu doustnym
wynosi 70%.

Dystrybucja

Pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi 4 do 8 1/kg.

Hydrochlorotiazyd wiaze si¢ w krazeniu z biatkami surowicy (40-70%), gtéwnie z albuming. Ponadto
hydrochlorotiazyd kumuluje si¢ w erytrocytach w ilosci okoto 3 razy wigkszej niz w osoczu.

Eliminacja

Hydrochlorotiazyd jest wydalany gtownie w postaci niezmienionej. Usuwany jest z osocza

z koncowym okresem pottrwania wynoszacym $rednio od 6 do 15 godzin. Kinetyka
hydrochlorotiazydu nie zmienia si¢ po podaniu wielokrotnym, a przy dawkowaniu raz na dobe
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kumulacja jest minimalna. Ponad 95% wchtonigtej dawki hydrochlorotiazydu wydalane jest w postaci
niezmienionej w moczu. Klirens nerkowy tworza bierne przesgczanie oraz czynne wydzielanie do
kanalika nerkowego.

Szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

U niektorych pacjentdéw w podesztym wieku obserwowano nieco zwigkszong ekspozycje
ogolnoustrojowg na walsartan w porownaniu z osobami mtodymi, jednak nie miato to jakiegokolwiek
znaczenia klinicznego.

Ograniczona ilo§¢ danych sugeruje zmniejszony klirens ustrojowy hydrochlorotiazydu u os6b

w podesztym wieku zaréwno zdrowych, jak 1 z nadci$nieniem tetniczym, w poréwnaniu z mtodymi,
zdrowymi ochotnikami.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
U pacjentéw z przesaczaniem kigbuszkowym od 30 do 70 ml/min, leczonych zalecang dawka
produktu Co-Dipper, zmiana dawki nie jest konieczna.

Brak danych dotyczacych stosowania walsartanu z hydrochlorotiazydem u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (GFR <30 ml/min) i u pacjentow poddawanych dializie. Walsartan jest
w duzym stopniu zwigzany z biatkami osocza i nie moze by¢ usuniety metoda dializy, podczas gdy
hydrochlorotiazyd mozna tg metodg usungé.

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek srednie maksymalne st¢zenia w osoczu i wartosci AUC
hydrochlorotiazydu sg zwigkszone, a szybko$¢ wydalania w moczu zmniejszona. U pacjentow

z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek obserwowano 3-krotne zwigkszenie
wartosci AUC hydrochlorotiazydu, a u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
zwigkszenie 8-krotne. Stosowanie hydrochlorotiazydu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

W badaniu farmakokinetyki u pacjentéw z fagodnymi (n=6) do umiarkowanych (n=5)
zaburzeniami czynnos$ci watroby ekspozycja na walsartan byta prawie dwukrotnie wigksza niz
u 0so0b zdrowych (patrz punkty 4.2 i 4.4). Brak danych dotyczacych stosowania walsartanu

u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.3). Choroby watroby nie
wplywajg znaczaco na farmakokinetyke hydrochlorotiazydu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Potencjalng toksyczno$¢ podanego doustnie produktu ztozonego, zawierajacego walsartan

z hydrochlorotiazydem oceniano w badaniach trwajacych do 6 miesigcy u szczuréw i marmozet (matp
szerokonosych). Nie stwierdzono zadnych dziatan, ktore wykluczatyby stosowanie produktu u ludzi
w dawkach leczniczych.

W badaniach toksycznosci przewleklej przyczyna zmian obserwowanych po podaniu produktu
ztozonego zawierajacego walsartan i hydrochlorotiazyd jest najprawdopodobniej walsartan.

W badaniach tych narzagdem docelowym byty nerki, a reakcja byta bardziej wyrazna u marmozet niz
u szczuro6w. Podanie produktu ztozonego, zawierajacego walsartan i hydrochlorotiazyd (30 mg/kg
mc./dobe walsartanu + 9 mg/kg mc./dobg hydrochlorotiazydu u szczuréw i 10 mg/kg mc./dobe
walsartanu + 3 mg/kg mc./dob¢ hydrochlorotiazydu u marmozet) powodowalo uszkodzenie nerek
(nefropatia z naciekami bazofili w kanalikach nerkowych, zwigkszenie st¢zenia w osoczu mocznika
i kreatyniny oraz potasu w surowicy, zwigkszenie objeto$ci moczu i stezenia elektrolitow w moczu),
prawdopodobnie na skutek zmian hemodynamiki w nerkach. Dawki podawane szczurom
odpowiadaly, odpowiednio, 0,9- i 3,5-krotnej maksymalnej zalecanej dla ludzi (ang. maximum
recommended human dose - MRHD) dawce walsartanu i hydrochlorotiazydu w przeliczeniu na mg/m?
pc. U marmozet dawki te byty 0,3 1 1,2 raza wigksze od MRHD. Obliczenia te zaktadajg dawke
doustng walsartanu 320 mg/dobe w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg/dobe
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u pacjenta o masie ciata 60 kg.

Duze dawki produktu ztozonego zawierajacego walsartan i hydrochlorotiazyd (100 mg+31 mg/kg
mc./dobe u szczurdéw oraz 30 mg+9 mg/kg mc./dobe u marmozet) zmniejszaly parametry
czerwonokrwinkowe (liczb¢ krwinek czerwonych, stezenie hemoglobiny, wartos¢ hematokrytu).
Dawki podawane szczurom odpowiadaty, odpowiednio, 3- 1 12-krotnej maksymalnej zalecanej

dla ludzi dawce walsartanu i hydrochlorotiazydu w przeliczeniu na mg/m? pc. U marmozet dawki te
byly 0,9 i 3,5 raza wigksze od MRHD. Obliczenia te zaktadaja dawke doustng walsartanu 320
mg/dobe w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg/dobe u pacjenta o masie ciata 60 kg.

U marmozet obserwowano uszkodzenie btony §luzowej zotadka po zastosowaniu produktu w dawce
30+9 mg/kg mc./dobe. Produkt ztozony powodowat rowniez hiperplazje¢ tetniczek aferentnych

w nerkach (po zastosowaniu dawek 600+188 mg/kg mc./dobg u szczurow i 30+9 mg/kg mc./dobe

u marmozet). Dawki podawane marmozetom odpowiadaty, odpowiednio, 0,9- i 3,5-krotne;j
maksymalnej zalecanej dla ludzi dawce walsartanu i hydrochlorotiazydu w przeliczeniu na mg/m? pc.
U szczurow dawki te byly 18 1 73 razy wigksze od MRHD. Odpowiada to dawce doustnej walsartanu
320 mg/dobg w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg/dobg u pacjenta o masie ciata

60 kg.

Wydaje si¢, ze opisane wyzej dziatania sg skutkiem dziatania farmakologicznego duzych dawek
walsartanu (blokowanie indukowanego przez angiotensyne Il hamowania uwalniania reniny,

z pobudzeniem komorek wytwarzajacych rening) i wystepujg rowniez podczas stosowania inhibitorow
ACE. Wydaje si¢ rowniez, ze opisane zjawiska nie majg znaczenia dla stosowania walsartanu

w dawkach leczniczych u ludzi.

Nie badano dziatania mutagennego, klastogennego Iub rakotwodrczego produktu ztozonego
zawierajgcego walsartan i1 hydrochlorotiazyd, gdyz nie ma dowodow na interakcj¢ pomiedzy tymi
dwiema substancjami. Jednak w badaniach prowadzonych oddzielnie dla walsartanu

1 hydrochlorotiazydu i nie wykazano dziatania mutagennego, klastogennego lub rakotworczego.

U szczurow podawanie walsartanu w dawkach toksycznych dla matek (600 mg/kg mc./dobg)

w ostatnich dniach cigzy i w okresie laktacji powodowato mniejsza przezywalno$¢, mniejszg mase
ciata i opdzniony rozwdj (oddzielenie malzowin usznych i otwarcie przewodu stuchowego)
potomstwa (patrz punkt 4.6). Dawki stosowane u szczuréw (600 mg/kg mc./dobe) byly okoto 18 razy
wieksze od maksymalnej dawki zalecanej u ludzi w przeliczeniu na mg/m? pc. (obliczenia zaktadaty
dawke doustng 320 mg/dobe u pacjenta o masie ciata 60 kg). Podobne wyniki uzyskano po podaniu
produktu ztozonego, zawierajacego walsartan i hydrochlorotiazyd, szczurom i krolikom. W badaniach
dotyczacych rozwoju embrionalnego i ptodowego u szczurow i krolikow (segment II) po podaniu
produktu ztoZonego, zawierajagcego walsartan i hydrochlorotiazyd nie wykazano dziatania
teratogennego, jednak obserwowano dziatanie toksyczne dla ptodow zwiazane z dzialaniem
toksycznym dla matek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Tabletki 80 mg+12.5 mg
Otoczka

Hypromeloza

Makrogol 8000

Talk
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Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek z6lty (E 172)

Tabletki 160 mg+12.5 mg
Otoczka

Hypromeloza

Makrogol 8000

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Tabletki 160 mg+25 mg
Otoczka

Hypromeloza

Makrogol 4000

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek zotty (E 172)
Zelaza tlenek czamy (E 172)

Tabletki 320 mg+12.5 mg
Otoczka

Hypromeloza

Makrogol 4000

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek czamy (E 172)

Tabletki 320 mg+25 mg
Otoczka

Hypromeloza

Makrogol 4000

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek z6lty (E 172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Tabletki 80 mg+12,5 mg, 160 mg+12,5 mg, 160 mg+25 mg

Blister z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Blister z folii PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
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Blister z folii PA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Tabletki 320 mg+12,5 mg, 320 mg+25 mg

Blister z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku

Blister z folii PA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku

Wielkos¢ opakowan:

Jedno opakowanie zawiera 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 50x1, 56, 60, 84, 90, 98, 100 lub 280 tabletek

powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10
6250 Kundl, Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tabletki 80 mg+12,5 mg Pozwolenie nr 17655
Tabletki 160 mg+12,5 mg Pozwolenie nr 17656
Tabletki 160 mg+25 mg Pozwolenie nr 17657
Tabletki 320 mg+12,5 mg Pozwolenie nr 17658
Tabletki 320 mg+25 mg Pozwolenie nr 17659

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.12.2010 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19.01.2017 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

17.03.22r.
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