CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Valsartan HCT Fair-Med, 160 mg + 25 mg, tabletki powlekane
Valsartan HCT Fair-Med, 320 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane
Valsartan HCT Fair-Med, 320 mg + 25 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD ILOSCIOWY I JAKOSCIOWY

Valsartan HCT Fair-Med, 160 mg + 25 mg, tabletki powlekane:

kazda tabletka powlekana zawiera 160 mg walsartanu (Valsartanum) i 25 mg
hydrochlorotiazydu (Hydrochlorothiazidum).

Valsartan HCT Fair-Med, 320 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane:

kazda tabletka powlekana zawiera 320 mg walsartanu (Valsartanum) i 12,5 mg
hydrochlorotiazydu (Hydrochlorothiazidum).

Valsartan HCT Fair-Med, 320 mg + 25 mg, tabletki powlekane:

kazda tabletka powlekana zawiera 320 mg walsartanu (Valsartanum) i 25mg
hydrochlorotiazydu (Hydrochlorothiazidum).

Petlny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Valsartan HCT Fair-Med, 160 mg + 25 mg

Pomaranczowobrazowe, owalne tabletki powlekane z wytloczonym napisem ,,L.237”
po jednej stronie 1 gtadkie po drugiej stronie.

Valsartan HCT Fair-Med, 320 mg + 12,5 mg

Roézowe, owalne tabletki powlekane z wyttoczonym napisem ,,L.238” po jednej stronie
1 gtadkie po drugiej stronie.

Valsartan HCT Fair-Med, 320 mg + 25 mg

Zblte, owalne tabletki powlekane z wyttoczonym napisem ,,1.239” po jednej stronie i
gtadkie po drugiej stronie.



4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie nadci$nienia tetniczego pierwotnego u 0s6b dorostych.

Valsartan HCT Fair-Med, produkt ztoZzony o ustalonej dawce substancji czynnych jest
wskazany u pacjentéw, u ktorych cisnienie te¢tnicze krwi nie jest odpowiednio
kontrolowane za pomocg monoterapii walsartanem lub hydrochlorotiazydem.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Valsartan HCT Fair-Med 160 mg + 25 mg lub
320 mg + 12,5 mg lub 320 mg + 25 mg to jedna tabletka powlekana, raz na dobe.

Zaleca si¢ stopniowe zwigkszanie dawki poszczegoélnych substancji czynnych. W
kazdym przypadku nalezy kontrolowa¢ skutki stopniowego zwigkszania dawki
poszczegblnych skladnikow w celu zmniejszenia ryzyka niedoci$nienia tg¢tniczego i
innych dzialan niepozadanych.

Jesli jest to wlasciwe ze wzgledow klinicznych, mozna zaleci¢ bezposrednie przejscie
z monoterapii do leczenia skojarzonego ustalonymi dawkami, u pacjentow, u ktorych
monoterapia za pomocg walsartanu lub hydrochlorotiazydu nie zapewnia prawidtowe;j
kontroli cis$nienia tetniczego, pod warunkiem przestrzegania zalecanej kolejnosci
zwigkszania dawki substancji czynnych.

Kliniczng odpowiedz na produkt leczniczy Valsartan HCT Fair-Med nalezy oceni¢ po
rozpoczeciu terapii; jesli kontrola ci$nienia tg¢tniczego krwi nie jest dostateczna,
dawka produktu leczniczego moze by¢ zwigkszona poprzez zwigkszenie dawki
ktoregokolwiek ze sktadnikow do maksymalnej dawki produktu leczniczego
Valsartan HCT Fair-Med, 320 mg +25 mg.

Dziatanie obnizajace ci$nienie tetnicze ujawnia si¢ w ciggu 2 tygodni.

U wigkszo$ci pacjentow maksymalne dziatanie obserwuje si¢ w ciggu 4 tygodni.
Jednak, niektorzy pacjenci moga wymagac 4 do 8 tygodni leczenia. Nalezy mie¢ to na
uwadze podczas ustalania odpowiedniej dawki.

Jesli po 8 tygodniach stosowaniu produktu leczniczego Valsartan HCT Fair-Med, 320
mg/25 mg nie uzyskano dostatecznej kontroli ci$nienia tetniczego, nalezy rozwazyé

uzycie dodatkowego lub alternatywnego leku przeciwnadcisnieniowego. (patrz punkt
5.1).

Sposéb podawania
Produkt leczniczy Valsartan HCT Fair-Med mozna przyjmowac z positkiem lub
niezaleznie od positkow. Tabletke nalezy popi¢ woda.

Szczegodlne grupy pacjentow




Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny > 30 ml/min) zmiana dawkowania nie jest wymagana. Ze wzgledu na
zawartos¢ hydrochlorotiazydu, produkt leczniczy Valsartan HCT Fair-Med jest
przeciwwskazany u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR < 30
ml/min) i bezmoczem (patrz punkty 4.3, 4.415.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby, bez
cholestazy, dawka walsartanu nie powinna przekracza¢ 80 mg (patrz punkt 4.4). U
pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby nie jest
wymagana zmiana dawki hydrochlorotiazydu. W zwiazku z obecnoscig walsartanu
produkt leczniczy Valsartan HCT Fair-Med jest przeciwwskazany u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby lub zoélciowa marskoscia watroby lub
cholestazg (patrz punkty 4.3, 4.4 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentow w podesztym wieku nie jest konieczna zmiana dawkowania.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Valsartan HCT Fair-Med u dzieci
ponizej 18 roku zycia ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i
skuteczno$ci stosowania.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na walsartan, hydrochlorotiazyd, inne pochodne sulfonamidow
lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

- Drugi i trzeci trymestr cigzy (punkty 4.4 14.6).

- Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby, marsko$¢ watroby zotciowa i cholestaza.

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

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej

Walsartan

Nie =zaleca si¢ jednoczesnego stosowania preparatdow uzupelniajacych potas,
diuretykow oszczedzajacych potas, zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potas
lub innych lekow, ktore moga zwigkszy¢ stezenie potasu (heparyna, itp.). Zaleca si¢
czeste oznaczanie stezenia potasu we krwi.

Hydrochlorotiazyd

Podczas leczenia diuretykami tiazydowymi, w tym hydrochlorotiazydem,
obserwowano hipokaliemi¢. Zaleca si¢ czeste kontrolowanie stg¢zenia potasu w
surowicy.



Leczenie diuretykami tiazydowymi, w tym hydrochlorotiazydem, moze wigzac si¢ z
hiponatremig 1 zasadowicg hipochloremiczng. Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd,
zwigkszaja wydalanie magnezu z moczem, co moze prowadzi¢ do hipomagnezemii.
Diuretyki tiazydowe zmniejszaja wydalanic wapnia, co moze prowadzi¢ do
hiperkalcemii.

U kazdego pacjenta leczonego diuretykami nalezy, w odpowiednich odstepach czasu,
oznaczac¢ stgzenie elektrolitow w surowicy.

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

Pacjentow przyjmujacych diuretyki tiazydowe, w tym hydrochlorotiazyd, nalezy
obserwowaé czy nie wystepuja u nich kliniczne objawy zaburzen réwnowagi wodno-
elektrolitowej.

U pacjentow ze znacznym niedoborem sodu i (lub) odwodnionych, np. z powodu
przyjmowania duzych dawek diuretykow, w rzadkich przypadkach, po rozpoczgciu
leczenia produktem leczniczym Valsartan HCT Fair-Med moze wystapi¢ objawowe
niedoci$nienie tg¢tnicze. Przed rozpoczgeciem leczenia produktem leczniczym
Valsartan HCT Fair-Med nalezy wyrownaé¢ niedobor sodu i (lub) objetosé
wewnatrznaczyniowa.

Pacjenci z ciezka, zastoinowa niewydolno$cia serca lub innymi chorobami
zwiazanymi ze wzmozona aktywnos$cia uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

U pacjentow, u ktérych czynno$¢ nerek moze zaleze¢ od aktywnos$ci uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z ci¢zkg zastoinowg niewydolnoscig serca),
leczenie inhibitorami enzymu konwertujacego angiotensyne wigzato si¢ ze
skapomoczem 1 (lub) postgpujaca azotemia oraz, w rzadkich przypadkach, z ciezka
niewydolnoscia nerek i (lub) zgonem. Ocena stanu zdrowia pacjentow 2z
niewydolnoscig serca lub po zawale migs$nia sercowego zawsze powinna obejmowac
ocen¢ czynnosci nerek. Brak doswiadczen dotyczacych jednoczesnego leczenia
walsartanem 1 hydrochlorotiazydem pacjentow z cigzka przewlekta, niewydolnoscia
serca. Dlatego tez, nie mozna wykluczy¢, ze ze wzgledu na hamowanie uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron stosowanie walsartanu 1 hydrochlorotiazydu mozne
powodowaé zaburzenia czynnos$ci nerek. Produktu leczniczego Valsartan HCT Fair-
Med nie nalezy stosowaé w tej grupie pacjentow.

Zwezenie tetnicy nerkowej

Produktu leczniczego Valsartan HCT Fair-Med nie nalezy stosowaé w leczeniu
nadci$nienia tetniczego u pacjentow z jednostronnym lub obustronnym zwezeniem
tetnicy nerkowej lub ze zwezeniem tgtnicy zaopatrujacej jedyna nerke, poniewaz
moze doj$¢ do zwickszenia stezenia mocznika we krwi i stg¢zenia kreatyniny w
surowicy.

Hiperaldosteronizm pierwotny




Produktu leczniczego Valsartan HCT Fair-Med nie nalezy stosowaé u pacjentow z
pierwotnym hiperaldosteronizmem z uwagi na zahamowanie aktywnos$ci uktadu
renina-angiotensyna u tych osob.

Zwezenie zastawki aorty 1 zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa z
zawezeniem drogi odptywu z lewej komory

Tak jak w przypadku innych lekdéw rozszerzajacych naczynia, wskazana jest
szczegdlna ostrozno$¢ u pacjentow, ze zwezeniem zastawki aorty, zastawki
dwudzielnej, lub kardiomiopatig przerostowa z zawezeniem drogi odptywu z lewej
komory (ang. HOCM).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek z klirensem kreatyniny > 30 ml/min,
zmiana dawkowania nie jest konieczna (patrz punkt 4.2). W czasie stosowania
produktu leczniczego Valsartan HCT Fair-Med u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci
nerek zaleca si¢ okresowe kontrolowanie stezenia potasu, kreatyniny i kwasu
MOCZOWego W SUrowicy.

Przeszczep nerki

Dotychczas brak doswiadczen 0 bezpieczenstwie stosowania
walsartanu/hydrochlorotiazydu u pacjentow, ktérym niedawno przeszczepiono nerke.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby, bez
cholestazy produkt leczniczy Valsartan HCT Fair-Med nalezy stosowac ostroznie
(patrz punkty 4.2 i 5.2). Leki tiazydowe nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw z
zaburzeniami czynnos$ci watroby lub postepujacym uszkodzeniem watroby, poniewaz
niewielkie zmiany réwnowagi plynow 1 elektrolitbw moga wywotaé S$piaczke
watrobowa.

Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie

U pacjentéw leczonych walsartanem zgtaszano obrzek naczynioruchowy obejmujacy
obrzek krtani i glosni, powodujacy niedroznos$¢ drég oddechowych i (lub) obrzek
twarzy, warg, gardta i (lub) jezyka; u niektérych z tych pacjentow obrzek
naczynioruchowy wystepowat w przesztosci po podaniu innych lekow, w tym
inhibitorow ACE. Valsartan HCT Fair-Med nalezy niezwlocznie odstawi¢ u
pacjentow, u ktorych pojawit si¢ obrzek naczynioruchowy i nie nalezy u nich
wznawia¢ podawania produktu leczniczego Valsartan HCT Fair-Med (patrz punkt
4.8).

Ukladowy toczen rumieniowaty

Zgtaszano przypadki nasilenia lub uaktywnienia uktadowego tocznia rumieniowatego
pod wptywem diuretykow tiazydowych, w tym hydrochlorotiazydu.



Inne zaburzenia metaboliczne

Diuretyki tiazydowe, w tym hydrochlorotiazyd, moga wplywac¢ na tolerancj¢ glukozy
1 zwigkszaé stezenie cholesterolu, trojglicerydéw 1 kwasu moczowego w surowicy. U
pacjentow z cukrzyca moze by¢ konieczna zmiana dawkowania insuliny lub
doustnych lekow hipoglikemicznych.

Tiazydy moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem, powodujac nawracajace i
nieznacznic zwiekszone stezenie wapnia W surowicy, przy braku innych przyczyn
zaburzen metabolizmu wapnia. Wyrazna hiperkalcemia moze $wiadczy¢ o
nadczynnos$ci przytarczyc. Przed wykonaniem testow czynnosci przytarczyc nalezy
odstawi¢ tiazydy.

Nadwrazliwo$¢ na $wiatlo

Zgtaszano przypadki nadwrazliwosci na $wiatlo po zastosowaniu diuretykow
tiazydowych (patrz punkt 4.8). Jesli podczas leczenia wystapi reakcja nadwrazliwosci
na $wiatlo, zaleca si¢ przerwanie leczenia. Jesli konieczne jest wznowienie leczenia
diuretykiem, zaleca si¢ ochron¢ miejsc narazonych na dziatanie promieni stonecznych
lub sztucznych promieni UVA.

Ciaza

Leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il (ang. AIlIRAS) nie nalezy
rozpoczyna¢ w czasie cigzy. O ile kontynuacja leczenia AIIRAS nie jest niezb¢dna, u
pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowaé leczenie innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi o ustalonym bezpieczenstwie stosowania w okresie cigzy.
W przypadku stwierdzenia cigzy, AIIRAs nalezy natychmiast odstawi¢, 1 jesli to
konieczne, zastosowac alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Informacje og0lne

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ u pacjentow, u ktérych juz wczesniej wystapity reakcje
nadwrazliwosci na inne leki blokujace receptor angiotensyny II. Reakcje
nadwrazliwosci na hydrochlorotiazyd sa bardziej prawdopodobne u pacjentow z
alergig lub astma.

Ostra jaskra z zamknietym katem przesaczania

Stosowanie hydrochlorotiazydu, sulfonamidu, wiagze si¢ z reakcja idiosynkratyczng
powodujaca ostra przemijajaca krotkowzroczno$¢ i ostrg jaskre z zamknigtym katem
przesaczania. Objawy obejmuja naglte zmniejszenie ostrosci widzenia lub bol gatki
ocznej, zwykle pojawiajacy si¢ w ciggu kilku godzin do tygodnia od rozpoczgcia
leczenia. Nieleczona ostra jaskra z zamknietym katem przesaczania moze prowadzi¢
do catkowitej utraty wzroku.

Podstawowe leczenie obejmuje mozliwie jak najszybsze odstawienie
hydrochlorotiazydu. Jesli cis$nienie wewnatrzgatkowe pozostaje niewyrOwnane,
nalezy rozwazy¢ niezwloczne leczenie farmakologiczne lub chirurgiczne. Czynniki
ryzyka rozwinigcia si¢ ostrej jaskry z zamknigtym katem przesaczania moga
obejmowac wystepujace wczesniej u pacjenta uczulenie na sulfonamid lub penicyling.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje zwiazane ze stosowaniem walsartanu, jak i hydrochlorotiazydu

Polgczenia lekow, ktore nie sq zalecane

Lit

Donoszono o przemijajacym zwigkszeniu stezenia litu w surowicy i nasileniu jego
toksyczno$ci podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i tiazydéw, w tym
hydrochlorotiazydu. W zwigzku z brakiem doswiadczen 2z rownoczesnym
stosowaniem walsartanu i litu, takie skojarzenie nie jest zalecane. Jesli jednak jest ono
konieczne, zaleca si¢ uwazne kontrolowanie stezenia litu we krwi.

Polgczenia lekow, ktore wymagajg szczegdlnej ostroznosci

Inne leki przeciwnadcisnieniowe

Skojarzenie walsartanu i hydrochlorotiazydu moze nasila¢ dzialanie innych lekow
przeciwnadci$nieniowych (np. guanetydyny, metyldopy, lekéw rozszerzajacych
naczynia krwionosne, inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny, lekow
beta-adrenolitycznych, antagonistow kanatlow wapniowych i inhibitorow wychwytu
zwrotnego dopaminy).

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

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

W przypadku podawania antagonistow angiotensyny II 1 hydrochlorotiazydu
jednoczesnie z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), moze wystapic¢
ostabienie dzialania przeciwnadci$nieniowego. Ponadto, jednoczesne stosowanie
produktu leczniczego Valsartan HCT Fair-Med i NLPZ moze prowadzi¢ do
pogorszenia czynnos$ci nerek oraz zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Dlatego
tez, na poczatku leczenia zaleca si¢ kontrole czynnosci nerek oraz odpowiednie
nawodnienie pacjenta.

Interakcje zwiazane ze stosowaniem walsartanu

Polaczenia lekdéw, ktore nie sa zalecane

Diuretyki oszczedzajgce potas, preparaty uzupetniajgce potas, zamienniki soli
kuchennej zawierajgce potas i inne substancje, ktore mogq zwigkszac stezenie potasu
Jesli potaczenie lekdw posiadajacych wpltyw na stgzenie potasu z walsartanem
zostanie uznane za konieczne, zaleca si¢ kontrolowanie stezenia potasu w osoczu.

Transportery
Dane z badan in vitro wskazuja, ze walsartan jest substratem transportera wychwytu

watrobowego OATP1B1/OATPIB3 1 transportera wyptywu watrobowego MRP2.
Znaczenie kliniczne tych obserwacji nie jest znane. Podawanie rownocze$nie z



inhibitorami transportera wychwytu (np. ryfamping, cyklosporyna) lub transporterem
wyplywu (np. ritonawirem) moze zwigksza¢ narazenie ogolnoustrojowe na walsartan.
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas rozpoczynania lub konczenia jednoczesnego
leczenia tymi lekami.

Brak interakcji

W badaniach dotyczacych interakcji lekow z walsartanem nie stwierdzono istotnych
klinicznie interakcji walsartanu z ktorgkolwiek z nastepujacych substancji:
cymetydyna, warfaryng, furosemidem, digoksyna, atenololem, indometacyna,
hydrochlorotiazydem, amlodyping, glibenklamidem. Digoksyna i indometacyna mogg
wchodzi¢ w interakcje z hydrochlorotiazydem, ktory jest jedng z substancji czynnych
produktu leczniczego Valsartan HCT Fair-Med (patrz interakcje zwigzane ze
stosowaniem hydrochlorotiazydu).

Interakcje zwiazane ze stosowaniem hvdrochlorotiazydu

Polaczenia lekdéw, ktore wymagaja szczegdlnej ostroznosci

Leki, ktore mogg powodowac zmniejszenie stezenia potasu

Dziatanie zmniejszajace st¢zenie potasu powodowane przez hydrochlorotiazyd moze
by¢ nasilone w przypadku jednoczesnego podawania lekéw diuretycznych
nasilajacych wydalanie potasu z moczem, kortykosteroidow, lekow o dziataniu
przeczyszczajacym, hormonu adrenokortykotropowego (ACTH), amfoteracyny,
karbenoksolonu, penicyliny G, kwasu salicylowego i pochodnych.

Jesli leki te maja by¢ stosowane jednoczesnie z produktem zlozonym:
hydrochlorotiazyd+walsartan, zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia potasu w osoczu
(patrz punkt 4.4).

Leki, ktore mogg wywoltac czestoskurcz komorowy typu torsades de pointes:
W zwiazku z ryzykiem hipokaliemii hydrochlorotiazyd nalezy podawac przy
zachowaniu ostroznosci w przypadku jednoczesnego stosowania produktow
leczniczych, ktore moga powodowaé torsades de pointes, w szczego6lnosci lekow
przeciwarytmicznych klasy la i Klasy III oraz lekow przeciwpsychotycznych.

Produkty lecznicze wplywajgce na stezenie sodu w surowicy

Dziatanie lekow diuretycznych powodujace zmniejszenie stezenia sodu we krwi moze
by¢ nasilone w przypadku jednoczesnego podawania takich lekéw, jak leki
przeciwdepresyjne, przeciwpsychotyczne, przeciwpadaczkowe itp. Zaleca si¢
zachowanie ostrozno$ci w przypadku dtugotrwatego podawania takich lekéw.

Glikozydy naparstnicy

Moze wystapi¢ dziatanie niepozadane w postaci hipokaliemii lub hipomagnezemii
spowodowanej tiazydem, co zwicksza ryzyko zaburzen rytmu serca indukowanych
glikozydami naparstnicy (patrz punkt 4.4).

Sole wapnia i witamina D

Podawanie diuretykow tiazydowych, w tym hydrochlorotiazydu, z witaming D lub
solami wapnia moze nasila¢ wzrost stezenia wapnia w surowicy. Jednoczesne
stosowanie tiazydowych lekow diuretycznych z solami wapnia moze powodowac
hiperkalcemi¢ u pacjentow z predyspozycja do hiperkalcemii (np. z nadczynnoscia



przytarczyc, nowotworem zto§liwym lub chorobami, w ktérych posredniczy witamina
D) poprzez zwigkszenie reabsorpcji kanalikowej wapnia.

Leki przeciwcukrzycowe (doustne leki przeciwcukrzycowe i insulina)

Leczenie tiazydem moze wptywaé na tolerancje glukozy. Moze by¢ konieczna zmiana
dawkowania lekow przeciwcukrzycowych.

Metformine nalezy stosowac¢ ostroznie ze wzgledu na ryzyko kwasicy mleczanowej w
zwiazku z mozliwo$cig wystapienia niewydolnosci nerek zwigzang ze stosowaniem
hydrochlorotiazydu.

Leki beta-adrenolityczne i diazoksyd

Jednoczesne stosowanie diuretykow tiazydowych, w tym hydrochlorotiazydu, z
lekami beta-adrenolitycznymi moze zwigksza¢ ryzyko hiperglikemii. Diuretyki
tiazydowe, w tym hydrochlorotiazyd, moga nasila¢ hiperglikemiczne dzialanie
diazoksydu.

Leki stosowane w leczeniu dny moczanowej (probenecyd, sulfinpyrazon i allopurynol)
Hydrochlorotiazyd moze podwyzsza¢ stezenie kwasu moczowego w surowicy i
dlatego tez moze by¢ konieczna zmiana dawkowania lekow zwigkszajacych
wydalanie kwasu moczowego. Moze by¢ rowniez konieczne zwigkszenie dawki
probenecydu lub sulfinpyrazonu. Réwnoczesne podawanie diuretykow tiazydowych,
w tym hydrochlorotiazydu, moze zwigksza¢ czestos¢ wystepowania reakcji
nadwrazliwosci na allopurynol.

Leki przeciwcholinergiczne i inne produkty lecznicze wplywajgce na perystaltyke
przewodu pokarmowego

Leki przeciwcholinergiczne (np. atropina, biperyden) moga zwigksza¢ biodostepnosc
tiazydowych lekow diuretycznych, najprawdopodobniej w wyniku spowolnienia
perystaltyki przewodu pokarmowego 1 spowolnienia szybkosci oprdzniania zotadka.
Jednoczesnie przewiduje si¢, ze leki prokinetyczne, takie jak cisapryd, moga
zmniejsza¢ biodostepnos¢ tiazydowych lekow diuretycznych.

Amantadyna
Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, moga zwigksza¢ ryzyko dzialan niepozadanych
spowodowanych przez amantadyne.

Zywice jonowymienne

Cholestyramina lub kolestipol wptywaja na zmniejszenie wchlaniania tiazydowych
lekéw diuretycznych, w tym hydrochlorotiazydu. Moze to ostabia¢ dzialanie
tiazydowych lekéw diuretycznych. Jednak podawanie hydrochlorotiazydu na co
najmniej 4 godziny przed lub 4-6 godzin po podaniu zywic moze potencjalnie
minimalizowac taka interakcje.

Leki cytotoksyczne (np. cyklofosfamid, metotreksat)

Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, moga zmniejsza¢ wydalanie lekow
cytotoksycznych przez nerki (np. cyklofosfamid, metotreksat) i nasila¢ ich dziatanie
supresyjne na szpik kostny.

Niedepolaryzujgce leki zwiotczajgce miesnie szkieletowe (np. tubokuraryna)



Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, nasilaja zwiotczajagce migsnie szkieletowe
dziatanie takich lekoéw jak pochodne kurary.

Cyklosporyna
Jednoczesne leczenie cyklosporyng moze zwigksza¢ ryzyko hiperurykemii i
wystapienia powiktan, takich jak dna moczanowa.

Alkohol, leki znieczulajgce i uspokajajgce

Jednoczesne podawanie tiazydowych lekow diuretycznych z substancjami, ktére
roOwniez obnizajg cisnienie krwi (np. poprzez zmniejszanie dziatania wspdlczulnego
osrodkowego uktadu nerwowego lub poprzez bezposrednie dzialanie rozszerzajace
naczynia krwiono$ne), moze nasila¢ niedoci$nienie ortostatyczne.

Metyldopa
Zglaszano pojedyncze przypadki niedokrwistosci hemolitycznej u pacjentéw
leczonych jednoczesnie metyldopa i hydrochlorotiazydem.

Srodki kontrastowe z zawartoscig jodu

U pacjentdow z odwonieniem wywotanym diuretykami, istnieje zwigkszone ryzyko
cigzkiej niewydolnosci nerek, zwlaszcza, po podaniu duzych dawek produktow
zawierajacych jod. Przed podaniem tych lekow, pacjenta nalezy odpowiednio
nawodni¢.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza

Walsartan

Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRAs) podczas
pierwszego trymestru cigzy (patrz punkt 4.4). Stosowanie AIIRAs jest
przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3 1 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace dziatania teratogennego po narazeniu na inhibitory
ACE podczas pierwszego trymestru cigzy nie sg jednoznaczne; jednakze nie mozna
wykluczy¢ niewielkiego wzrostu ryzyka. Chociaz nie ma danych z kontrolowanych
badan epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwigzanego z zastosowaniem
antagonistow receptora angiotensyny II, podobne ryzyko moze wystepowac rowniez
dla tej klasy lekow. O ile kontynuacja leczenia AIIRAs nie jest niezbedna, u pacjentek
planujacych ciazg nalezy zastosowaé inne leki przeciwnadci$nieniowe o ustalonym
bezpieczenstwie stosowania w okresie cigzy. W przypadku stwierdzenia cigzy,
AIIRAs nalezy natychmiast odstawi¢, i1 jesli to konieczne, zastosowaé leczenie
alternatywne.

Wiadomo, Ze stosowanie AIIRAS podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy ma
toksyczny wplyw na rozwoj ptodu (pogorszenie czynnosci nerek, malowodzie,
opoznienie kostnienia czaszki) oraz noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie,
hiperkaliemia) (patrz takze punkt 5.3).

W przypadku, gdy narazenie na AIIRAs miato miejsce od drugiego trymestru cigzy,
zaleca si¢ wykonanie ultrasonograficznego badania czaszki 1 czynnosci nerek ptodu.
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Dzieci, ktorych matki przyjmowaty AIIRAs, powinny by¢ poddane doktadnej
obserwacji w zwiagzku z mozliwo$cig wystgpienia niedocisnienia (patrz takze punkt
4.314.4).

Hydrochlorotiazyd

Doswiadczenie ze stosowaniem hydrochlorotiazydu w czasie ciazy, zwlaszcza w
pierwszym trymestrze, jest ograniczone. Badania na zwierzetach nie sg wystarczajace.
Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. W oparciu o farmakologiczny mechanizm
dziatania hydrochlorotiazydu, stosowanie go w drugim i trzecim trymestrze moze
niekorzystnie wptywac na perfuzje ptodowo-tozyskowa oraz moze powodowac takie
dziatania u ptodu i noworodka, jak zottaczka, zaburzenia rownowagi elektrolitowej i
matoplytkowosc¢.

Karmienie piersiqg

Brak danych dotyczacych stosowania walsartanu podczas karmienia piersig.
Hydrochlorotiazyd przenika do mleka kobiet karmigcych piersiag. Z tego wzgledu
stosowanie produktu leczniczego Valsartan HCT Fair-Med w czasie karmienia piersia
nie jest zalecane. Wskazana jest zmiana leczenia na alternatywne o lepiej ustalonym
profilu bezpieczenstwa podczas karmienia piersig, szczegoélnie podczas karmienia
noworodkow i wczesniakow.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu walsartanu z hydrochlorotiazydem
na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw mechanicznych 1 obstugiwania maszyn. Podczas
prowadzenia pojazdow mechanicznych lub obstugiwania maszyn nalezy wzia¢ pod
uwagg, ze niekiedy moga wystapi¢ zawroty glowy lub uczucie zmegczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych 1 wynikach badan
diagnostycznych wystepujace czgsciej w przypadku skojarzenia walsartanu z
hydrochlorotiazydem niz w grupie z placebo oraz pojedyncze zgloszenia po
wprowadzeniu leku do obrotu przedstawiono ponizej wedlug klasyfikacji uktadow 1
narzadoéw. Podczas leczenia skojarzonego walsartanem i hydrochlorotiazydem moga
wystapi¢ dziatania niepozadane zwigzane z kazdym ze sktadnikow stosowanych w
monoterapii, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych.

Dziatania niepozadane sg pogrupowane wedlug czesto$ci wystepowania, zaczynajac
od najczestszych zgodnie z nastepujaca definicja: Bardzo czesto (>1/10); Czesto
(>1/100 do <1/10); Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100); Rzadko (>1/10 000 do
<1/1000); Bardzo rzadko (<1/10 000); Nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ ustalona na
podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane
s wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.
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Tabela 1. Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem
skojarzenia walsartan + hydrochlorotiazyd

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czesto Odwodnienie

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo rzadko Zawroty gltowy

Niezbyt czesto Parestezje

Nieznana Omdlenia

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto Niewyrazne widzenie
Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czesto Szum w uszach
Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto Niedoci$nienie

Zaburzenia ukladu oddechowego, Kklatki piersiowej i Srédpiersia
Niezbyt czesto Kaszel

Nieznana Niekardiogenny obrz¢k phuc
Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo rzadko Biegunka

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Niezbyt czesto Bole migsniowe

Bardzo rzadko Bole stawow

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Nieznana Zaburzenia czynnosci nerek

Zaburzenia ogélne i zmiany w miejscu podania

Niezbyt czesto Zmeczenie

Badania diagnostyczne

Nieznana Zwigkszone stezenie Kkwasu moczowego w
surowicy, zwigkszone stgzenie bilirubiny i
kreatyniny w surowicy, hipokaliemia,

hiponatremia, = zwigkszone  stezenie  azotu
mocznikowego we krwi, neutropenia

Dodatkowe informacje o poszczegoélnych substancjach czynnych

Dzialania niepozadane zglaszane wczesniej po zastosowaniu poszczegdlnych
substancji czynnych produktu leczniczego moga rowniez wystepowaé w przypadku
stosowania walsartanu z hydrochlorotiazydem nawet, jesli nie obserwowano ich w
badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu leku do obrotu.

Tabela 2. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwiazanvch ze stosowaniem
walsartanu

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Nieznana Zmniejszone stezenie hemoglobiny, obnizony
hematokryt, matoptytkowos¢

Zaburzenia ukladu immunologicznego
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Nieznana Inne reakcje nadwrazliwosci/ alergiczne, w tym

choroba posurowicza

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Nieznana Zwickszone stgzenie potasu W  surowicy,
hiponatremia

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto Zawroty gtowy pochodzenia btednikowego
Zaburzenia naczyn

Nieznane Zapalenie naczyn

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czgsto Bole brzucha

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Nieznana Zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Nieznana Obrzek naczyniowy, wysypka, §wiad
Zaburzenia nerek i drog moczowych

Nieznana Niewydolno$¢ nerek

Tabela 3. Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem
hydrochlorotiazydu

Hydrochlorotiazyd przez wiele lat byl powszechnie przepisywany, czesto w dawkach
wigkszych nize te stosowane w produkcie leczniczym Valsartan HCT Fair-Med. U
pacjentow leczonych diuretykami tiazydowymi w monoterapii, w tym
hydrochlorotiazydem, obserwowano nastepujace dziatania niepozadane:

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Rzadko

Bardzo rzadko

Nieznana

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Bardzo rzadko

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo cze¢sto

Czgsto

Rzadko

Bardzo rzadko

Matoptytkowos¢, czasami z plamica
Agranulocytoza, leukopenia, anemia
hemolityczna, depresja szpiku kostnego
Niedokrwistos¢ aplastyczna

Reakcje nadwrazliwosci

Hipokaliemia, zwickszenie stezenia lipidow
we krwi (gtownie po podaniu wigkszych
dawek)

Hiponatremia,
hiperurykemia

hipomagnezemia,

Hiperkalcemia, hiperglikemia, cukromocz i
pogorszenie stanu metabolicznego w
cukrzycy

Zasadowica hipochloremiczna
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Zaburzenia psychiczne

Rzadko

Zaburzenia ukladu nerwowego
Rzadko

Zaburzenia oka

Rzadko
Nieznana

Zaburzenia serca
Rzadko

Zaburzenia naczyn
Czesto

Depresja, zaburzenia snu

Bole glowy, zawroty glowy, parestezje

Zaburzenia wzroku

Ostra jaskra z zamknigtym katem
przesaczania

Zaburzenia rytmu serca

Niedoci$nienie ortostatyczne

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo rzadko

Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto
Rzadko

Bardzo rzadko
Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Rzadko

Niewydolno$¢ oddechowa, w tym zapalenie
pluc i obrz¢k phuc

Utrata apetytu, tagodne nudnosci i wymioty
Zaparcia, dolegliwos$ci zotadkowo-jelitowe,
biegunka

Zapalenie trzustki

Cholestaza wewnatrzwatrobowa lub
zo0ttaczka

Zaburzenia czynnosci nerek i drog moczowych

Nieznana

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

Nieznana

Zaburzenia  czynno$ci  nerek,  ostra
niewydolnos$¢ nerek

Pokrzywka i inne postacie wysypki
Nadwrazliwo$¢ na swiatto

Martwicze zapalenie naczyn 1 martwica
toksyczno-rozptywna naskorka, reakcje
przypominajace toczen rumieniowaty skory,
ponowne uczynnienie skornego tocznia
rumieniowatego

Rumien wielopostaciowy

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Nieznana

Goraczka, astenia

Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Nieznana

Kurcze migéni
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Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Czgsto Impotencja

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie walsartanu moze spowodowa¢ znaczne niedoci$nienie tetnicze, co
moze prowadzi¢ do zaburzen $§wiadomosci, zapasci krazeniowej i (lub) wstrzasu.
Ponadto, z powodu przedawkowania hydrochlorotiazydu moga pojawi¢ si¢ takie
objawy przedmiotowe i podmiotowe jak: nudnosci, sennos¢, hipowolemia oraz
zaburzenia elektrolitowe, ktorym towarzysza zaburzenia rytmu serca i kurcze migséni.

Leczenie

Postepowanie po przedawkowaniu zalezy od czasu przyjecia leku i rodzaju oraz
cigzkos$ci objawow, najwazniejsze jest ustabilizowanie krazenia.

Jesli wystapi niedoci$nienie tetnicze, pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji na plecach i
niezwlocznie uzupehic elektrolity i ptyny.

Walsartan nie moze by¢ usunigty za pomoca hemodializy z powodu silnego wigzania
z biatkami osocza, natomiast hydrochlorotiazyd mozna usuna¢ poprzez dializg.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci angiotensyny Il i diuretyki, walsartan w

potaczeniu z lekami moczopgdnymi;
kod ATC: CO9DAO03.

Walsartan i hydrochlorotiazyd

Produkt leczniczy Valsartan HCT Fair-Med 160 mg/25 mg tabletki powlekane

W podwojnie §lepym, randomizowanym, z grupa kontrolng poddawang aktywnemu
leczeniu, badaniu z udziatem pacjentow nie reagujacych wystarczajaco na leczenie
hydrochlorotiazydem 12,5mg, obserwowano =znaczaco wigksze obnizenie
skurczowego/rozkurczowego cisnienia tgtniczego krwi po zastosowaniu potgczenia
walsartanu z hydrochlorotiazydem 160/12,5 mg (12,4/7,5 mmHg) w poréwnaniu z
hydrochlorotiazydem 25 mg (5,6/2,1 mmHg). Ponadto, znaczaco wigkszy odsetek
pacjentow zareagowal (ci$nienie krwi < 140/90 mmHg lub obnizenie ci$nienia
skurczowego o > 20 mmHg lub rozkurczowego o > 10 mmHg) na walsartan z
hydrochlorotiazydem 160/12,5 mg (50%) w poréwnaniu z hydrochlorotiazydem
25 mg (25%).

W podwdjnie §lepym, randomizowanym, z grupa kontrolng poddawang aktywnemu
leczeniu, badaniu z udzialem pacjentdow nie reagujacych wystarczajaco na leczenie
walsartanem 160 mg, obserwowano znaczaco wigksze obnizenie $redniego
skurczowego/rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi zaréwno po zastosowaniu
leczenia skojarzonego walsartanem z hydrochlorotiazydem 160 mg + 25mg
(14,6/11,9 mmHg), jak i walsartanem z hydrochlorotiazydem 160 + 12,5mg
(12,4/10,4 mmHg), w poréwnaniu z walsartanem 160 mg (8,7/8,8 mmHg). R6znice w
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obnizeniu ci$nienia t¢tniczego krwi miedzy dawkami 160 mg + 25 mg i 160/12,5 mg
rowniez byly istotne statystycznie. Ponadto, znaczaco wigkszy odsetek pacjentow
zareagowal (ci$nienie rozkurczowe krwi < 90 mmHg lub obnizenie o > 10 mmHg) na
zastosowanie walsartanu/hydrochlorotiazydu 160 mg + 25 mg (68%) i 160/12,5 mg
(62%) w poréwnaniu z walsartanem 160 mg (49%).

W podwojnie $lepym, randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo, w
schemacie czynnikowym, poréwnujagcym leczenie skojarzone réznymi dawkami
walsartanu z hydrochlorotiazydem 2z leczeniem poszczegdlnymi substancjami
czynnymi w monoterapii, obserwowano znaczgco wicksze obnizenie S$redniego
skurczowego/rozkurczowego  ci$nienia  tetniczego  krwi  po  skojarzeniu
walsartanu/hydrochlorotiazydu 160 +12,5 mg (17,8/13,5 mmHg) i 160 mg + 25 mg
(22,5/15,3 mmHg) w pordéwnaniu z placebo (1,9/4,1 mmHg) i odpowiednia
monoterapig, tj. monoterapig hydrochlorotiazydem 12,5 mg (7,3/7,2 mmHg),
hydrochlorotiazydem 25 mg (12,7/9,3 mmHg) i walsartanem 160 mg (12,1/9,4
mmHg). Ponadto, znaczaco wigkszy odsetek pacjentow zareagowal (ci$nienie
rozkurczowe krwi < 90 mmHg lub obnizenie o > 10 mmHg) po zastosowaniu
walsartanu z hydrochlorotiazydem 160 mg + 25mg (81%) i walsartanu z
hydrochlorotiazydem 160 mg + 12,5 mg (76%) w poroéwnaniu z placebo (29%) i
monoterapig hydrochlorotiazydem 12,5 mg (41%), hydrochlorotiazydem 25 mg
(54%) i walsartanem 160 mg (59%).

Produkt leczniczy Valsartan HCT Fair-Med 320 mg/1,5 mg i produkt leczniczy
Valsartan HCT Fair-Med 320mg/25mg tabletki powlekane

W randomizowanym badaniu prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby, z grupa
kontrolng otrzymujaca substancj¢ czynng, u pacjentdéw, u ktorych nie uzyskano
dostatecznej kontroli po leczeniu walsartanem w dawce 320 mg, obserwowano
znaczaco wigksze obnizenie S$redniego skurczowego/rozkurczowego cis$nienia
tetniczego krwi po podaniu w skojarzeniu zarowno walsartanu/hydrochlorotiazydu
320 mg + 25mg (15,4/104 mmHg) jak i po podaniu w skojarzeniu
walsartanu/hydrochlorotiazydu 320 mg + 12,5 mg (13,6/9,7 mmHg) w poréwnaniu do
pacjentow z grupy otrzymujacej walsartan w dawce 320 mg (6,1/5,8 mmHg).

Roznica w zakresie obnizenia ci$nienia skurczowego krwi pomigdzy dawkami
320 mg + 25 mg i 320 mg + 12,5 mg réwniez byla istotna statystycznie. Ponadto, u
znaczaco wigkszego odsetka pacjentow nastgpita odpowiedz (ci$nienie rozkurczowe
krwi < 90 mmHg lub obnizenie ci$nienia o > 10 mmHg) po podaniu

walsartanu/hydrochlorotiazydu 320 mg + 25 mg (75%) i 320 mg + 12,5 mg (69%) w
porownaniu z walsartanem w dawce 320 mg (53%).

W randomizowanym badaniu prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo prowadzonym w schemacie czynnikowym
porownujacym rozne potaczenia dawek walsartanu/hydrochlorotiazydu w poréwnaniu
do ich odpowiednich sktadnikow obserwowano znaczaco wicksze obnizenie
sredniego skurczowego/rozkurczowego ci$nienia te¢tniczego krwi po podaniu w
skojarzeniu walsartanu/hydrochlorotiazydu 320 mg + 12,5 mg (21,7/15,0 mmHg) i
320 mg + 25 mg (24,7/16,6 mmHg) w poréwnaniu do pacjentdéw otrzymujacych
placebo (7,0/5,9 mmHg) oraz w porownaniu do odpowiednich monoterapii tj. w
porownaniu do pacjentow otrzymujacych hydrochlorotiazyd w dawce 12,5 mg
(11,1/9,0 mmHg), hydrochlorotiazyd w dawce 25 mg (14,5/10,8 mmHg) jak i
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walsartan w dawce 320 mg (13,7/11,3 mmHg). Ponadto, u znaczaco wigkszego
odsetka pacjentéw nastgpita odpowiedz (cisnienie rozkurczowe krwi < 90 mmHg lub
obnizenie cis$nienia o > 10 mmHg) po podaniu walsartanu/hydrochlorotiazydu
320 mg + 25 mg (85%) i 320 mg + 12,5 mg (83%) w poréwnaniu z placebo (45%) i
odpowiednich monoterapii tj. hydrochlorotiazydu w dawce 12,5 mg (60%),
hydrochlorotiazydu 25 mg (66%) i walsartanu w dawce 320 mg (69%).

W  kontrolowanych badaniach klinicznych produktu ztozonego: walsartan 2z
hydrochlorotiazydem wystapito zalezne od dawek zmniejszenie st¢zenia potasu w
surowicy. Zmniejszenie stezenia potasu w surowicy wystepowato czesciej u
pacjentow, ktorym podawano 25 mg hydrochlorotiazydu niz u tych, ktérym
podawano 12,5 mg hydrochlorotiazydu. W kontrolowanych badaniach klinicznych z
zastosowaniem leczenia skojarzonego walsartanu z hydrochlorotiazydem, dziatanie
hydrochlorotiazydu polegajace na zmniejszeniu stezenia potasu byto oslabione
wplywem oszczedzajacego potas dzialania walsartanu.

Korzystny wptyw dziatania walsartanu w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem na
$miertelno$¢ i zachorowalno$¢ z powoddéw sercowo-naczyniowych jest obecnie
nieznany. Badania epidemiologiczne wykazaty, ze dilugotrwate leczenie
hydrochlorotiazydem zmniejsza ryzyko chordb i zgonu z powoddéw sercowo-
naczyniowych.

Walsartan

Walsartan po podaniu doustnym jest aktywnym, specyficznym antagonistg receptora
angiotensyny II (Angll). Dziata wybidrczo na podtyp receptora ATy, ktory odpowiada
za znane dzialanie angiotensyny II. Zwigkszone stezenie angiotensyny Il w osoczu po
zablokowaniu receptora AT; przez walsartan moze stymulowaé niezablokowany
receptor AT,, ktory wydaje si¢ dziata¢ antagonistycznie w stosunku do receptora ATj.
Walsartan nie wykazuje nawet czgsciowej aktywnos$ci agonistycznej wobec receptora
AT i ma duzo wigksze (okoto 20 000 razy) powinowactwo do receptora AT; niz do
receptora AT,. Nie stwierdzono, aby walsartan wigzat si¢ lub blokowat inne receptory
hormonéw lub kanatly jonowe, o ktérych wiadomo, ze sg istotne w regulacji sercowo-
naczyniowej.

Walsartan nie hamuje aktywnosci enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACE),
znanego jako kininaza II, ktory przeksztalca Ang I do Ang II 1 powoduje rozpad
bradykininy. Poniewaz walsartan nie ma wplywu na ACE, ani nasilenie dzialania
bradykininy lub substancji P, jest malo prawdopodobne, by mozna faczyé
antagonistow angiotensyny Il z wystepowaniem kaszlu. W badaniach klinicznych, w
ktérych poréwnywano walsartan z inhibitorami ACE, wyst¢gpowanie suchego kaszlu
bylo znaczaco (P < 0,05) nizsze u pacjentow leczonych walsartanem niz u pacjentow
leczonych inhibitorami ACE (2,6% versus 7,9% odpowiednio). W badaniu
klinicznym pacjentow z suchym kaszlem w wywiadzie podczas terapii inhibitorami
ACE u 19,5% badanych przyjmujacych walsartan i 19,0% badanych przyjmujacych
diuretyk tiazydowy wystepowat kaszel, w poréwnaniu z 68,5% badanych leczonych
inhibitorem ACE (P < 0,05).

Podawanie walsartanu pacjentom z nadcisnieniem tetniczym prowadzi do obnizenia
ci$nienia tetniczego krwi bez wplywu na czgstos¢ akcji serca. U wigkszosci
pacjentow, po podaniu pojedynczej dawki doustnej, dziatanie hipotensyjne nastepuje
w ciggu 2 godzin, a maksymalne obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi ma miejsce w
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ciggu 4-6 godzin. Dziatanie hipotensyjne utrzymuje si¢ przez 24 godziny od zazycia
dawki. Podczas wielokrotnego podawania dawek, maksymalne obnizenie ci$nienia
tetniczego krwi po kazdej dawce osiggane jest zwykle w ciggu 2-4 tygodni i
utrzymuje si¢ w czasie dlugotrwalej terapii. Potgczenie z hydrochlorotiazydem
znacznie nasila efekt hipotensyjny produktu.

Nagle odstawienie walsartanu nie tgczy si¢ z wystgpowaniem nadci§nienia z odbicia
lub innymi klinicznymi dziataniami niepozadanymi.

U pacjentdow z nadci$nieniem tetniczym oraz cukrzyca typu 2 i mikroalbuminuria,
walsartan zmniejsza wydalanie albumin z moczem. W badaniu MARVAL (ang.
Micro Albuminuria Reduction with Valsartan) oceniano zmniejszenie wydalania
albumin z moczem (ang. UAE) po podaniu walsartanu (80-160 mg/dob¢ w
poréownaniu z amlodyping (5-10 mg/dobe) u 332 pacjentdw z cukrzyca typu 2 (Srednia
wieku: 58 lat; 265 mezczyzn) z mikroalbuminurig (walsartan: 58 pg/min; amlodypina:
55,4 pg/min), normalnym lub wysokim ci$nieniem t¢tniczym i1 z zachowang
czynno$cig nerek (kreatynina we krwi <120 pmol/l). Po 24 tygodniach UAE
zmniejszyto si¢ (p < 0,001) o 42% (—24.2 pg/min; 95% przedziat ufnosci: -40,4 do —
19,1%) po podaniu walsartanu i w przyblizeniu o 3% (—1,7 pg/min; 95% przedziat
ufnosci: —5,6 do 14,9%) po podaniu amlodypiny, mimo podobnego stopnia redukcji
ci$nienia w obu grupach. W kolejnym badaniu dokonano dalszej oceny skuteczno$ci
walsartanu w zmniejszaniu UAE u 391 pacjentow z nadci$nieniem tg¢tniczym
(ci$nienie tetnicze krwi =150/88 mmHg) i cukrzyca typu 2, albuminurig ($rednia =
102 upg/min; 20-700 pg/min) i zachowang czynno$cig nerek ($rednie stgzenie
kreatyniny w surowicy = 80 pumol/l). Pacjentéw przydzielano do grup otrzymujacych
jedng z trzech dawek walsartanu (160, 320 1 640 mg/dob¢) podawanych przez 30
tygodni. Celem badania bylo okreslenie optymalnej dawki walsartanu dla
zredukowania UAE u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i cukrzycg typu 2. Po 30
tygodniach nastgpita znamienna redukcja UAE o 36% w stosunku do wartosci
poczatkowych przy dawce walsartanu 160 mg (95% przedziat utnosci: 22 do 47%) 1 0
44% przy dawce walsartanu 320 mg (przedziat ufnosci 95%: 31 do 54%). Wykazano,
ze 160-320 mg walsartanu spowodowato klinicznie znamienne zmniejszenie UAE u
pacjentow z nadci$nieniem tetniczymi i cukrzyca typu 2.

Hydrochlorotiazyd

Miejsce dziatania diuretykow tiazydowych to gltownie nerkowy kanalik II rzedu.
Wykazano, ze w korze nerkowej znajduje si¢ receptor o duzym powinowactwie, ktory
jest glownym miejscem wigzania diuretykow tiazydowych oraz hamowania transportu
NaCl w dystalnych nerkowych kanalikach kretych. Sposob dziatania tiazydow polega
na hamowaniu symportu Na'Cl’, by¢ moze przez wspotzawodnictwo o miejsce dla
jonu CI, a w wyniku tego na wplywie na mechanizmy wchlaniania zwrotnego
elektrolitow: bezposrednim - zwigkszaniu wydalania sodu i chlorkéw w ilo§ciach, w
przyblizeniu rownowaznych oraz posrednim - przez zmniejszenie objetosci osocza, z
nastgpowym wzrostem aktywnos$ci reninowej osocza, wydalania aldosteronu i potasu
Z moczem oraz zmniejszenia stezenia potasu w surowicy. Mediatorem uktadu renina-
aldosteron jest angiotensyna II, tak wiec, przy jednoczesnym podawaniu walsartanu
zmniejszenie stezenia potasu w surowicy jest mniej wyrazne, niz w przypadku
monoterapii hydrochlorotiazydem.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
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Walsartan i hydrochlorotiazyd

Dostepnos¢ uktadowa hydrochlorotiazydu zmniejsza si¢ o okoto 30%, gdy jest on
podawany z tacznie z walsartanem. Wtasciwosci farmakokinetyczne walsartanu nie sg
istotnie zmienione podczas podawania tgcznie z hydrochlorotiazydem. Interakcja ta
nie ma wptywu na skojarzone stosowanie walsartanu i hydrochlorotiazydu, poniewaz
kontrolowane badania kliniczne wykazaly wyrazne dziatanie hipotensyjne, wigksze
niz dzialanie uzyskiwane przez oddzielne podanie walsartanu, hydrochlorotiazydu lub
placebo.

Walsartan
Wcehianianie

Po podaniu doustnym samego walsartanu maksymalne st¢zenie walsartanu w
surowicy osiagane jest w ciagu 2-4 godzin. Srednia bezwzgledna biodostepnosé
wynosi 23%. Pokarm zmniejsza ekspozycje (mierzong jako AUC) na walsartan o
okoto 40% i maksymalne stg¢zenie w osoczu (Cmax) 0 okoto 50%, chociaz od okoto 8
godziny po podaniu, st¢zenie walsartanu w osoczu jest podobne w grupie
przyjmujacej produkt leczniczy z positkiem i w grupie przyjmujacej go na czczo.
Zmniejszeniu AUC nie towarzyszy jednak klinicznie istotne ostabienie dziatania
leczniczego i dlatego walsartan mozna podawaé zarowno z positkiem, jak i bez.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji walsartanu w stanie stacjonarnym po podaniu dozylnym wynosi
okoto 17 litrow, co wskazuje, ze walsartan nie wigze si¢ w duzym stopniu z tkankami.
Walsartan silnie wigze si¢ z biatkami osocza (94-97%), gtéwnie z albuminami.

Biotransformacja

Walsartan nie ulega znaczacej biotransformacji, jedynie okoto 20% dawki wydalane
jest w postaci metabolitow. Hydroksymetabolit zostat wykryty w osoczu w matych
stezeniach (ponizej 10% pola pod krzywa (AUC) dla walsartanu). Metabolit ten jest
farmakologicznie nieaktywny.

Eliminacja

Walsartan wykazuje wielowyktadniczg kinetyke procesu eliminacji (t/2a <1 h 1 t%2f
okoto 9 h). Walsartan jest wydalany glownie z katem (okoto 83% dawki) i moczem
(okoto 13% dawki), gtownie w postaci niezmienionej. Po dozylnym podaniu,
osoczowy klirens walsartanu wynosi okoto 2 1/h, a klirens nerkowy 0,62 1/h (okoto
30% catkowitego klirensu). Okres poltrwania walsartanu wynosi 6 godzin.

Hydrochlorotiazyd

Wehlanianie
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Wchtanianie hydrochlorotiazydu po podaniu doustnym jest szybkie (tmax okoto 2 h).
Zwigkszenie $redniego AUC jest liniowe i1 proporcjonalne do dawki w zakresie
terapeutycznym. Obecnos$¢ pokarmu nie ma lub ma niewielkie znaczenie kliniczne na
wchianianie hydrochlorotiazydu. Bezwzgledna biodostepnos¢ hydrochlorotiazydu po
podaniu doustnym wynosi 70%.

Dystrybucja

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

Krazacy hydrochlorotiazyd wiaze si¢ z biatkami osocza (40-70%), glownie z
albuminami. Hydrochlorotiazyd gromadzi si¢ rowniez w erytrocytach, W stezeniu
okoto trzykrotnie wigkszym niz W 0SOCZU.

Eliminacja

Hydrochlorotiazyd  jest wydalany gléwnie w  postaci  niezmienione;.
Hydrochlorotiazyd jest wydalany z osocza z okresem péitrwania wynoszacym od 6
do 15 godzin w koncowej fazie eliminacji. Po podaniu wielokrotnym nie
obserwowano zmiany kinetyki hydrochlorotiazydu, a kumulacja jest minimalna w
przypadku  codziennego  podawania. Ponad 95%  wchtanianej  dawki
hydrochlorotiazydu wydalane jest z moczem w postaci niezmienionej. Klirens
nerkowy sktada si¢ z biernej filtracji i aktywnego wydzielania do kanalikow
nerkowych.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszlym wieku

U niektérych pacjentoéw w podesztym wieku obserwowano nieco wigksze uktadowe
narazenie na walsartan niz u badanych w mtodszym wieku; jednak nie wykazano, by
byto to istotne klinicznie.

Ograniczone dane sugeruja, ze uktadowy klirens hydrochlorotiazydu jest zmniejszony
zarowno u zdrowych, jak i1 u pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym w podesztym
wieku, w porownaniu z mtodymi zdrowymi ochotnikami.

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadku zalecanych dawek produktu zlozonego: walsartanu i
hydrochlorotiazydu u pacjentow z klirensem kreatyniny 30-70 ml/min zmiana
dawkowania nie jest konieczna.

Brak danych dotyczacych stosowania produktu ztozonego o0 ustalonych dawkach
walsartanu i hydrochlorotiazydu u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min) 1 pacjentéw dializowanych. Walsartan silnie wigze si¢ z biatkami osocza
1 nie moze by¢ usunigty za pomoca dializy, podczas gdy hydrochlorotiazyd mozna
usung¢ ta droga.

Klirens nerkowy hydrochlorotiazydu sklada si¢ z biernej filtracji 1 aktywnego
wydzielania do kanalikow nerkowych. Jak mozna si¢ spodziewaé w odniesieniu do
zwiazku, ktory jest wydalany prawie wylacznie przez nerki, czynno$¢ nerek ma
znaczacy wplyw na kinetyke hydrochlorotiazydu (patrz punkt 4.3).

20



W przypadku zaburzenia czynnosci nerek $rednie szczytowe stezenia w osoczu i
warto$ci AUC hydrochlorotiazydu sga zwigkszone, a szybko§¢ wydalania z moczem
ulega ograniczeniu. U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci  nerek  obserwowano  3-krotne  zwigkszenie = wartosci  AUC
hydrochlorotiazydu. U pacjentdéw 2z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
obserwowano 8-krotne zwigkszenie wartosci AUC. Hydrochlorotiazyd jest
przeciwwskazany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt
4.3).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

W badaniach farmakokinetycznych u pacjentow z fagodnymi (n = 6) lub
umiarkowanymi (n = 5) zaburzeniami czynnos$ci watroby, narazenie na walsartan byto
okoto 2-krotnie wigksze w porownaniu ze zdrowymi ochotnikami (patrz punkt 4.2 i
4.4).

Brak danych dotyczacych stosowania walsartanu u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.3). Choroby watroby nie maja
istotnego wptywu na farmakokinetyke hydrochlorotiazydu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Potencjalna toksyczno$¢ skojarzenia walsartanu i hydrochlorotiazydu po podaniu
doustnym byla badana na szczurach i malpach szerokonosych w badaniach
trwajacych do sze$ciu miesiecy. Nie znaleziono dowoddéw, ktére wykluczatyby
stosowanie leku w dawkach terapeutycznych u ludzi.

Zmiany wywolane przez takie potgczenie w badaniach toksycznosci przewlekiej
najprawdopodobniej spowodowane byly przez walsartan. Narzadem docelowym w
badaniach toksykologicznych byty nerki, na ktore wptyw byl bardziej zaznaczony u
matp szerokonosych niz u szczuréw. Polaczenie tych substancji prowadzilo do
uszkodzenia nerek (nefropatia z bazofilia, zwigkszenie stezenia mocznika w osoczu,
kreatyniny w osoczu i potasu w surowicy, zwigkszenie objetosci moczu i elektrolitow
w moczu przy dawce 30 mg/kg/dobe walsartanu + 9 mg/kg/dobe hydrochlorotiazydu
u szezurébw i 10 + 3 mg/kg/dob¢ u matpach szerokonosych), prawdopodobnie
zwigzane byly ze zmieniong hemodynamika nerkowa. U szczurow dawki te
odpowiadaja 0,9 i1 3,5—krotno$ci maksymalnej zalecanej dawki u ludzi (ang. MRHD)
walsartanu 1 hydrochlorotiazydu wyrazonej w mg/mz. U matp szerokonosych dawki te
odpowiadaja odpowiednio 0,3 i 1,2—krotnosci maksymalnej zalecanej dawki u ludzi
(MRHD) walsartanu i hydrochlorotiazydu wyrazonej w mg/m? (w obliczeniach
przyjeto doustng dawke 320 mg/dobe walsartanu w polaczeniu z 25 mg/dobe
hydrochlorotiazydu i mase ciata pacjenta 60 kg).

Duze dawki walsartanu w potaczeniu z hydrochlorotiazydem powodowaly zmiany
wskaznikow morfologii krwi (spadek erytrocytow, hemoglobiny, hematokrytu, przy
dawce 100 + 31 mg/kg/dobe u szczurdéw i 30 + 9 mg/kg/dobe u malp szerokonosych).
U szczurow dawki te odpowiadajg odpowiednio 3,0 i 12-krotnosci maksymalnej
zalecanej dawki u ludzi (MRHD) walsartanu 1 hydrochlorotiazydu wyrazonej w
mg/m?. U matp szerokonosych dawki te odpowiadaja odpowiednio 0,9 i 3,5-krotno$ci
maksymalnej zalecanej dawki u ludzi (MRHD) walsartanu i hydrochlorotiazydu
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wyrazonej w mg/m? (w obliczeniach przyjeto doustna dawke 320 mg/dobe walsartanu
w potaczeniu z 25 mg/dobe hydrochlorotiazydu 1 mase ciata pacjenta 60 kg).

U malp szerokonosych obserwowano uszkodzenie btony §luzowej zotadka (przy
dawce dawki 30 + 9 mg/kg/dobe). Polaczenie to doprowadzito rowniez do hiperplazji
tetniczek doprowadzajacych w nerkach (przy dawce 600 + 188 mg/kg/dobe u
szczurow 1 przy dawce 30+ 9 mg/kg/dobe u malp szerokonosych). U malp
szerokonosych dawki te odpowiadajg odpowiednio 0,9 i 3,5-krotno$ci maksymalne;j
zalecanej dawki u ludzi (MRHD) walsartanu i hydrochlorotiazydu wyrazonej w
mg/mz. U szczurow dawki te odpowiadajg 18 i 73-krotnosci maksymalnej zalecanej
dawki u ludzi (MRHD) walsartanu i hydrochlorotiazydu wyrazonej w mg/m? (W
obliczeniach przyjeto doustng dawke 320 mg/dobe¢ walsartanu w potaczeniu z
25 mg/dobe hydrochlorotiazydu i masg ciala pacjenta 60 kg).

Wymienione wyzej dziatanie wydaje si¢ wynika¢ z farmakologicznego efektu duzych
dawek walsartanu (blokada angiotensyny II hamujacej uwalnianie reniny oraz
pobudzenie komorek wytwarzajacych rening), jak ma to miejsce w przypadku
inhibitorow ACE. Wyniki te wydaja si¢ nie mie¢ znaczenia dla stosowania walsartanu
w dawkach terapeutycznych u ludzi.

Skojarzenie walsartanu i hydrochlorotiazydu nie bylo sprawdzane w kierunku
dzialania mutagennego, uszkodzenia chromosomu lub dziatania rakotworczego,
poniewaz brak dowodoéw $wiadczacych o interakcji miedzy tymi substancjami
czynnymi. Przeprowadzono jednak takie badania oddzielnie dla walsartanu i
hydrochlorotiazydu 1 nie wykazaly one dzialania mutagennego, zlamania
chromosomu lub dziatania rakotworczego.

U szczurdéw toksyczne dawki walsartanu u matki (600 mg/kg/dobg) podczas ostatnich
dni cigzy 1 laktacji prowadzity do nizszej przezywalnosci, mniejszego przyrostu masy
ciala 1 opdznienia rozwoju (wady rozwojowe malzowiny usznej 1 przewodu
stuchowego zewngtrznego) u potomstwa (patrz punkt 4.6). Takie dawki u szczurow
(600 mg/kg/dobe) sa okoto 18-krotnie wigksze od maksymalnej zalecanej dawki u
ludzi wyrazonej w mg/m2 (w obliczeniach przyjeto doustng dawke 320 mg/dobe i
mase¢ ciata pacjenta 60 kg). Podobne wyniki uzyskano podczas stosowania walsartanu
z hydrochlorotiazydem u szczurow i krolikow. W badaniach nad rozwojem
embrionalnym/plodowym (Segment II) podczas stosowania walsartanu 2z
hydrochlorotiazydem u szczuréw i krolikow nie wykazano dziatania teratogennego;
zaobserwowano jednak toksyczne dzialanie na pldod potaczone z toksycznym
dziataniem na matke.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Valsartan HCT Fair-Med, 160 mg + 25 mg, tabletki powlekane:
Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna

Krzemionka koloidalna bezwodna

Krospowidon (typ A)

Magnezu stearynian
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Otoczka:

Opadry Brown 03B86585 zawierajacy:
Hypromeloza 6 cP

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 400

Talk

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek czarny (E 172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 OKkres waznoS$ci

3 lata.
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6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/Aluminium zawierajgce

160 mg + 25 mq:

14, 28, 30, 56, 98, 280 tabletek powlekanych w opakowaniu
320 mg +12,5 mg, 320 mg +25 mg:

7, 14, 28, 56, 98, 280 tabletek powlekanych w opakowaniu

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

Brak szczegblnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fair-Med Healthcare GmbH
Planckstrasse 13, 22765 Hamburg
Niemcy

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

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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