CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Avasart HCT, 160 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane

Avasart HCT, 160 mg + 25 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka Avasart HCT, 160 mg + 12,5 mg zawié&@rhg walsartanu i 12,5 mg
hydrochlorotiazydu.

Kazda tabletka Avasart HCT, 160 mg + 25 mg: zawief@ g walsartanu i 25 mg
hydrochlorotiazydu.

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka powlekana Avasart HCT, 160 mg + 12,5%awjera 71,94 mg laktozy jednowodnej,
0,50 mg lecytyny (zawiera olej sojowy) oraz 0,56 xfgieni pomaraczowej FCF (E110).

Kazda tabletka powlekana Avasart HCT, 160 mg + 25 awjera 59,44 mg laktozy jednowodnej
i 0,50 mg lecytyny (zawiera olej sojowy).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Avasart HCT, 160 mg + 12,5 mg: czerwone, owalnestionnie wypukte tabletki powlekane,
o0 wymiarach 15 x 6 mm, oznakowane ,V” po jednefl’ po drugiej stronie.

Avasart HCT, 160 mg + 25 mg: pomacaowe, owalne, obustronnie wypukte tabletki powteka

o wymiarach 15 x 6 mm, oznakowane ,V" na jedndjfif po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie samoistnego nasitienia ttniczego u osob dorostych.

Produkt ziagony Avasart HCT o ustalonej dawce jest wskazangtdsowania u pacjentéw, u ktérych
cisnienie ttnicze krwi nie jest wystarczgjo kontrolowane za pomgenonoterapii walsartanem lub
hydrochlorotiazydem (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.51)5

4.2 Dawkowanie i sposGb podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Avasart HCT to jedna tkhlpbwlekana raz na dehZaleca si
indywidualne dostosowanie dawki poszczegoélnychdsitadw produktu. W kadym przypadku przy
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dostosowywaniu/zwkszaniu dawki poszczegolnych sktadnikow aglewzgkdnia ryzyko
wystapienia niedoginienia i innych dziat& niepazadanych.

Jeli istnieje kliniczne uzasadnienie, tn@ rozway¢ bezpdredni zmiarg z monoterapii na leczenie
produktem ztaonym o ustalonej dawce u pacjentow, ktorycmienie krwi nie jest wystarczgjo
kontrolowane za pomaanonoterapii walsartanem lub hydrochlorotiazydeod warunkiemze
produkt ten podaje siw dawce, ktéra zostata wezeej dobrana dla kalego sktadnika
indywidualnie.

Po rozpoczciu terapii naley ocent odpowied kliniczng na leczenie produktem Avasart HCT,
a j&sli cisnienia krwi nie udaje sikontrolowa, dawlk leku ma@na zwgkszy¢ poprzez zwikszenie
dawki kazdego ze sktadnikéw, do uzyskania dawki maksyma826j mg/25 mg produktu Avasart
HCT.

Dziatanie przeciwnadénieniowe jest wyranie zauwaalne w cagu 2 tygodni.

U wigkszaci pacjentow maksymalny efekt obserwowany jestaguwid tygodni.

Jednake, u niektorych pacjentow wymagane jest od 4 dm8dni leczenia. Naly wzia¢ to pod
uwag przy dostosowywaniu dawki.

Jeli Avasart HCT jest stosowany w skojarzeniu z ininjekami przeciwnadéhnieniowymi, patrz
punkty 4.3, 4.4, 4.5i5.1.

Spos6b podania
Avasart HCT mee by przyjmowany z jedzeniem lub bez i powinier¢ippodawany wraz z wad

Szczegdlne populacje

Zaburzenia czynifoi nerek

Nie ma koniecznei dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi labarkowanymi zaburzeniami
czynnaci nerek (klirens kreatyniny 30 ml/min). Ze wzgidu na sktadnik produktu,
hydrochlorotiazyd, Avasart HCT jest przeciwwskazargacjentow z ¢izkimi zaburzeniami
czynnaci nerek (patrz punkty 4.3, 4.415.2).

Zaburzenia czynrioi wgtroby

U pacjentéw z fagodnymi do umiarkowanych zabura@nizzynndci watroby przebiegajcymi bez
cholestazy, dawka walsartanu nie powinna przekta8@ang (patrz punkt 4.4). Stosowanie produktu
Avasart HCT jest przeciwwskazane u pacjentowezkiini zaburzeniami czynréai watroby (patrz
punkty 4.3, 4.4 5.2).

Osoby w podesztym wieku
Nie ma konieczn&i zmiany dawkowania u 0s6b w podesztym wieku.

Dzieci i miodzie
Z uwagi na brak danych na temat bezpiésiga i skuteczriwi, nie zaleca gistosowania produktu
Avasart HCT u dzieci w wieku parej 18 Iat.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwraliwosé¢ na substancje czynne, inne produkty lecznigziagde pochodnymi
sulfonamidéw, lub na ktgkolwiek substangj pomocnicz wymieniory w punkcie 6.1.

. Drugi i trzeci trymestr gizy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

. Ciezkie zaburzenia czyndoi watroby, marské¢ zotciowa wytroby i cholestaza.

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

. Jednoczesne stosowanie produktu Avasart HCT z gtacdhi zawierajcymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentéw z cukrgyub zaburzeniem czynioi nerek (wspoétczynnik



filtracji ktebuszkowej, GFR <60 ml/min/1,73%rjest przeciwwskazane (patrz punkty 4.4, 4.5
i5.1).
. Oporna na leczenie hipokaliemia, hiponatremia, tkileemia i objawowa hiperurykemia.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zmiany stzen elektrolitbw w osoczu

Walsartan

Jednoczesne stosowanie suplementéw potasu, lekézomonych oszcgdzapcych potas,
zamiennikéw soli kuchennej zawiegaych potas lub innych lekéw, ktére mpgowodowa
zwiekszenie stzenia potasu (heparyna etc.) nie jest zalecane.

Nalezy zapewnt odpowiednie kontrolowanieegenia potasu.

Hydrochlorotiazyd

Opisywano przypadki hipokaliemii podczas stosowaiaizydowych lekbw moczagnych, w tym
hydrochlorotiazydu. Zaleca¢stzeste monitorowanie gtenia potasu w surowicy.

Leczenie tiazydowymi lekami moczgginymi, w tym hydrochlorotiazydem, byto zyriane

z wystpowaniem hiponatremii i zasadowicy hipochloremigziieazydy, w tym hydrochlorotiazyd,
nasilap wydalanie magnezu z moczem, cozm@rowadzt do hipomagnezemii. Tiadyzowe leki
moczogdne zmniejszajwydalanie wapnia. Mice to prowadz do hiperkalcemii.

U wszystkich pacjentow przyjmagych leki moczopdne naley okresowo oznaczastzenie
elektrolitow w osoczu w odpowiednich ogisach czasu.

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni
Pacjenci otrzymujcy diuretyki tiazydowe, w tym hydrochlorotiazyd,wioni by¢ obserwowani pod
katem objawowswiadczcych o zaburzeniach rownowagi wodno-elektrolitowej.

W rzadkich przypadkach na patizu leczenia produktem Avasart HCT u pacjentowrmcznym
niedoborem sodu i (lub) odwodnionych, np. z powpdiyjmowania daych dawek lekow
moczoggdnych, mae wystpi¢ objawowe niedoénienie ttnicze. Przed rozpogeiem leczenia
produktem Avasart HCT natg wyrowna niedobor sodu i (lub) obijos¢ krwi krazacej.

Podwoéjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldmstRAA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone-system, RAAS)

Istnieja dowody, # jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE (ang. Ategisin Converting Enzyme
Inhibitors, ACEi), blokerow receptora angiotensyhang. Angiotensin Receptor Blockers, ARB)
lub aliskirenu zwgksza ryzyko niedoénienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czyéeionerek (w tym
ostrej niewydolnéci nerek). W zwiazku z tym nie zalecagpodwojnego blokowanija ukladRAA
poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow AGikelow receptora angiotensyny Il lub
aliskirenu (patrz punkty 4.5i 5.1).

Jesli zastosowanie podwajnej blokady uktadu RAA jelss@lutnie konieczne, powinno by
prowadzone wyicznie pod nadzorem specjalisty, a paramatoyowe pacjenta, takie jak: czynito
nerek, sgzenie elektrolitow oraz énienie krwi powinny by scisle monitorowane.

U pacjentow z nefropaticukrzycows nie naley stosowa jednoczénie inhibitorow ACE oraz
blokerow receptora angiotensyny |l.

Pacjenci z eizka przewlekh niewydolndcia serca lub innymi stanami zymanymi ze stymulagj
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

U pacjentow, u ktérych czyndédnerek mae zalee¢ od aktywndci uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (np. pacjenci z¢ka zastoinow niewydolndgcia serca), leczenie inhibitorami konwertazy
angiotensyny zwdzane byto z oligusi i (lub) postpujaca azotema oraz, w rzadkich przypadkach,

z ostg niewydolndcia nerek. Stosowanie produktu Avasart HCT u pacjert@iyzka przewlekh
niewydolndcia serca nie zostato ustalone.

Dlatego nie ména wykluczy, ze rownie stosowanie produktu Avasart HCT sedby¢ zwigzane

z zaburzeniami czynioi nerek z powodu hamowania uktadu renina-angigtemsldosteron. Nie
nalezy stosowd produktu Avasart HCT u tych pacjentow.
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Zwezenie ttnicy nerkowej

Produktu Avasart HCT nie nalg stosowa w leczeniu nadénienia u pacjentéw z jednostronnym lub
obustronnym zwzeniem ¢tnicy nerkowej lub zwzeniem ¢tnicy zaopatrujcej jedyny nerle,

poniewa stzenie mocznika we krwi i skenie kreatyniny w osoczu me by podwyzszone u tych
pacjentow.

Hiperaldosteronizm pierwotny
Produktu Avasart HCT nie nalg stosowa u pacjentéw z pierwotnym hiperaldosteronizmem
Z uwagi na zahamowanie aktywseouktadu renina-angiotensyna u tych oséb.

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

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszesaagh naczynia, wskazana jest szczegdélna
ostraznoé¢ u pacjentdw, u ktérych wysgtuje zwezenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej lub
kardiomiopatia przerostowa ze gieniem drogi odptywu z lewej komory (HOCM).

Zaburzenia czynrigi nerek

Nie ma konieczn&i zmiany dawkowania u pacjentow z zaburzeniamnozici nerek z klirensem
kreatyniny> 30 ml/min (patrz punkt 4.2). U pacjentow z zabuiaai czynndéci nerek
przyjmujgcych Avasart HCT zalecaesbkresowe kontrolowanieegenia potasu, kreatyniny

i kwasu moczowego w surowicy.

Przeszczepienie nerki
Dotychczas brak jest daiadcze w zakresie bezpiecastwa stosowania produktu Avasart HCT
u pacjentow, ktérym niedawno przeszczepiono ¢ierk

Zaburzenia czynrigi watroby

U pacjentéw z zaburzeniami czyrfigowatroby o nasileniu tagodnym do umiarkowanego
przebiegajcymi bez cholestazy, produkt Avasart HCT nglstosowa ostranie (patrz punkty 4.2 i
5.2).

Toczer rumieniowaty uktadowy
Zgtaszano przypadki nasilenia lub uaktywnienia d&taego tocznia rumieniowatego pod wptywem
diuretykow tiazydowych, w tym hydrochlorotiazydu.

Inne zaburzenia metaboliczne

Diuretyki tiazydowe, w tym hydrochlorotiazyd, mpgmienia tolerancg glukozy oraz zwjksza
stezenie cholesterolu, tréjglicerydéw i kwasu moczowegsurowicy. Pacjenci z cukrzyenog
wymaga dostosowania dawki insuliny lub doustnych lekowemiwcukrzycowych.

Tiazydy mog zmniejsz& wydalanie wapnia z moczem oraz powodéweeznaczne, przemijgge
podwyzszenie sizenia wapnia w surowicy przy braku znanych zahburmetabolizmu wapnia.
Znaczna hiperkalcemia meswiadczy o wspoétistniejcej nadczynn&i przytarczyc. Przed
wykonaniem badaoceniagcych czynné¢ przytarczyc naley przerwa stosowanie tiazydowych
lekbw moczopdnych.

Nadwraliwos¢ naswiatto

Po zastosowaniu tiazydowych lekow moczipych zgtaszano przypadki nadwlievosci naswiatto
(patrz punkt 4.8). 3& podczas leczenia wygti reakcja nadwrdiwosci naswiatto, zaleca si
przerwanie leczenia. dekonieczne jest wznowienie terapii lekiem mocztpym, zaleca siochror
naraonej powierzchni ciata przed dziataniem promieonsicznych lub przed sztucznym
promieniowaniem UVA.

Cigza
W trakcie cyzy nie naley rozpoczyna leczenia antagonistami receptora angiotensyn§lIRAS).

Jeili dalsze leczenie AlIRAS nie jest nieodzowne, gjpatek planujcych cize nalezy przegé na
alternatywne leczenie przeciwnagdeniowe o ustalonym profilu bezpiegstwa stosowania
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w trakcie cizy. W przypadku stwierdzeniaggly leczenie AlIRAs nalgy natychmiast przerw, jesli
to wiasciwe, rozpocg¢ alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Ogolne

Nalezy zachowa ostrazno$¢ u pacjentow, ktorzy jpuwczeniej daswiadczyli reakcji nadwrdiwosci
na innych antagonistow receptora angiotensyny Ystifppienie reakcji nadwediwosci na
hydrochlorotiazyd jest bardziej prawdopodobne ygadw z alergiami i astqm

Nietolerancja galaktozy, niedobér laktazy typu Lapgburzenia wchianiania glukozy-galaktozy
Pacjenci z rzadko wygbujaca dziedziczi nietolerancj galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub
zaburzeniami wchtaniania glukozy-galaktozy nie powiprzyjmowa tego produktu leczniczego.

Lecytyna
Produkt nie powinien kiystosowany przez pacjentow, u ktérych wpsije nadwraliwos¢ na

orzeszki ziemne lub sgj

Avasart HCT, 160 mg + 12,5 mg zawieddcien pomaraczowy FCF (E110), ktéra nm@ powodowa
reakcje nadwrdiwosci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje zwgzane ze stosowaniem walsartanu i hydrochlorotiazydu

Rownoczesne stosowanie, ktore nie jest zalecane

Lit

Zgtaszano przypadki przemijgjego zwekszenia stzen litu w osoczu i nasilenia jego toksyczoo
podczas jednoczesnego stosowania inhibitoréw Atdzydow, w tym hydrochlorotiazydu.

Z powodu braku daviadczé w zakresie jednoczesnego stosowania walsartai nle zaleca gi
tego pohczenia. Jdi takie leczenie skojarzone al@sk konieczne, zalecagsiciste kontrolowanie
stezenia litu w surowicy.

Wymagana ostemasé przy jednoczesnym stosowaniu

Inne leki przeciwnadg¢nieniowe

Produkt Avasart HCT nmi@ nasil& dziatanie innych lekéw o wéaiwosciach
przeciwnaddinieniowych (np. inhibitorow ACE, lekdéw beta-adreibgiznych, antagonistéw kanatow
wapniowych).

Aminy presyjnénp. noradrenalina, adrenalina)
Mozliwe jest ostabienie reakcji na aminy presyjne nggklostabienie tego efektu nie jest
wystarczajce, by wykluczy ich stosowanie.

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

NLPZ mog, ostabi& dzialanie hipotensyjne zaréwno antagonistow rexepangiotensyny I, jak

i hydrochlorotiazydu, gdy leki tg¢gpodawane jednocgeie. Ponadto jednoczesne stosowanie
produktu Avasart HCT i NLPZ nmie prowadz do pogorszeniasiczynndgci nerek i zwekszenia
stezenia potasu w surowicy. Z tego wedl zaleca gikontrok czynnagci nerek na pociku leczenia,
jak réwniez zapewnienie odpowiedniego hawodnienia pacjenta.

Interakcje zwazane ze stosowaniem walsartanu

Rownoczesne stosowanie, ktore nie jest zalecane

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldast¢RAA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone-system, RAAS)

Dane badania klinicznego wykazahg podwojna blokadaktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhilditetACE, blokerow receptora angiotensyny |l
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lub aliskirenu jest zwizana z wgksz czestaéciag wystepowania dziala niepazadanych, takich jak:
niedocknienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czysuoerek (w tym ostra niewydol§édnerek)

w poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagdwisiktadu RAA w monoterapii (patrz punkty
4.3,4.4i5.1).

Leki moczopdne oszaxizace potas, suplementy potasu, substytuty soli kundjeawieragce
potas i inne substancje, ktére ngagvicksza stezenie potasu

Je&ili zostanie stwierdzona koniec&taastosowania produktu leczniczego wphyagago na stzenie
potasu w skojarzeniu z walsartanem, zalec&a@ntrolowanie stzenia potasu w 0soczu.

Brak interakcji

W badaniach interakcji lekowych walsartanu nie stdzono istotnych klinicznie interakcji

z walsartanem ariiadry z nasgpujacych substancji: cymetydyna, warfaryna, furosemigoksyna,
atenolol, indometacyna, hydrochlorotiazyd, amlodgpiglibenklamid. Digoksyna i indometacyna
mog wchodzt w interakcje z hydrochlorotiazydemedacym sktadnikiem produktu Avasart HCT
(patrz interakcje zwgizane ze stosowaniem hydrochlorotiazydu).

Interakcje zwazane ze stosowaniem hydrochlorotiazydu

Wymagana ostemasé przy jednoczesnym stosowaniu

Leki powodujce utrat potasu i hipokaliengi(np. leki moczopdne zwekszapce wydalanie potasu,
kortykosteroidy, leki przeczyszcazag, ACTH, amfoterycyna, karbenoksolon, penicylink®as
salicylowy i jego pochodne).

W przypadku jednoczesnego stosowania tych lekégkagrzeniem hydrochlorotiazydu i walsartanu,
zaleca si monitorowanie gzenia potasu w osoczu. Leki te magasila& wptyw hydrochlorotiazydu

na stzenie potasu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Leki, ktdre mog wywolywa czstoskurcz komorowy typu torsades de pointes

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

. Klasa lll lekéw przeciwarytmicznych (np. amiodargntalol, dofetylid, ibutylid)

. Niektoére leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazydalorpromazyna, lewomepromazyna,
trifluoperazyna, cyjamemazyna, sulpiryd, sultoprghisulpryd, tiapryd, pimozyd, haloperydol,
droperydol)

. Inne (np. beprydyl, cisapryd, difemanil, erytromgaydaylnie, halofantryna, ketanseryna,

mizolastyna, pentamidyna, sparfloksacyna, terfenadyinkamina daylnie)
Ze wzgkdu na ryzyko wysipienia hipokaliemii, hydrochlorotiazyd nalestosowa ostranie, jesli
jest podawany z lekami, ktére mpgywotaé czestoskurcz komorowy typtorsades de pointes

Glikozydy naparstnicy
Moze wystpi¢ hipokaliemia lub hipomagnezemia wywotana przezytawe leki moczogine jako
dziatanie niepmdane sprzyjajce zaburzeniom rytmu serca wywotanym przez glikgayabarstnicy.

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

Leki przeciwcukrzycowgeki doustne i insulina)

Leczenie tiazydem mie wplywa na tolerangj glukozy. Maze by konieczne dostosowanie dawki
leku przeciwcukrzycowego.

Nalezy zachowa ostraznos¢ podac metformirg, z uwagi na ryzyko kwasicy mleczanowej
wywotanej przez ewentuajrczynnagciowa niewydolnaé nerek, zwizary ze stosowaniem
hydrochlorotiazydu.



Leki beta-adrenolityczne i diazoksyd

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

Leki stosowane w leczeniu dny moczandpreibenecyd, sulfinpirazon i allopurynol)
Hydrochlorotiazyd mee zwigksza stzenie kwasu moczowego w surowicy i z tego wdglmaze
zajs¢ konieczné¢ dostosowania dawki lekéw nasidaych wydalanie kwasu moczowego z moczem.
Konieczne mee okaza sie zwiekszenie dawki probenecydu lub sulfinpirazonu. Jedasne
stosowanie tiazydowych lekow moczaoimych, w tym hydrochlorotiazydu, me zwiksz& czestasé
wystepowania reakcji nadwgdiwosci na allopurinol.

Leki przeciwcholinergiczn@p. atropina, biperyden)

Dostpndasé¢ biologiczna tiazydowych lekow moczginych mae zosté zwickszona pod wplywem
lekéw przeciwcholinergicznych, najprawdopodobniejwiniku spowolnienia perystaltyki przewodu
pokarmowego i ophienia opranianiazotadka z tréci pokarmowe;j.

Amantadyna
Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, magwieksza ryzyko wystpienia dziatéa niepazagdanych
amantadyny.

Zywice: cholestyramina i kolestypol
Zywice jonowymienne zaburzajvchtanianie tiazydowych lekéw moczaimych, w tym
hydrochlorotiazydu.

Leki cytotoksyczn@p. cyklofosfamid, metotreksat)
Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, mgagmniejszy wydalanie lekéw cytotoksycznych przez nerki
i nasil& ich dziatanie supresyjne na szpik kostny.

Nie-depolaryzujce leki zwiotczaijce méesnie szkieletowénp. tubokuraryna)
Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, nasidajiziatanie pochodnych kurary.

Cyklosporyna
Jednoczesne leczenie cyklosparymoze zwickszy¢ ryzyko hiperurykemii i powikta typu dny.

Alkohol, leki znieczulafe i uspokajajce
Moze wystpi¢ nasilenie niedoénienia ortostatycznego.

Metyldopa
Zgtaszano pojedyncze przypadki niedokrwdstdnemolitycznej u pacjentéw otrzymagjych leczenie
skojarzone metyldapi hydrochlorotiazydem.

Karbamazepina

U pacjentéw otrzymuagych hydrochlorotiazyd jednocg@e z karbamazepirmaoze wyshpic¢
hiponatremia. Pacjentdéw tych najezatem poinformow&o mazliwosci wystpienia hiponatremii,
a ich stan powinien kyodpowiednio monitorowany.

Srodki kontrastowe z zawaricig jodu

U pacjentéw z odwodnieniem wywotanym lekami moczbyymi istnieje zwgkszone ryzyko
wystgpienia ostrej niewydolniei nerek, zwlaszcza po podaniuwzgloh dawek produktéw
zawierajcych jod. Przed podaniem tych lekow pacjentaiygb®nownie nawodidi

4.6 Wplyw na ptodnaé ciaze i laktacje

Cigza



Walsartan

Nie zaleca si stosowania lekow z grupy antagonistow receptoggosensyny Il (AlIRAs) w trakcie
pierwszego trymestru iy (patrz punkt 4.4). Stosowanie lekow AlIRAs jestgriwwskazane
w trakcie drugiego i trzeciego trymestrazi (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyg® ryzyka teratogentoi po podaniu inhibitoréw ACE w trakcie
pierwszego trymestru iy nie g rozstrzygajce, niemniej nie mma wykluczy niewielkiego
zwiekszenia ryzyka. Brak jest danych z kontrolowanyata epidemiologicznych dotygeych
ryzyka AlIRAs, jednak podobne ryzyko aistni€ dla tej klasy lekéw. M dalsze leczenie AlIRAS
nie jest nieodzowne, u pacjentek playgyich chze nalezy przegé na alternatywne leczenie
przeciwnaddinieniowe o ustalonym profilu bezpie¢atwa stosowania w trakcieagy. W przypadku
stwierdzenia @izy, leczenie AlIRAs nakgy natychmiast przerwai, jesli to whasciwe, rozpoca¢
alternatywne leczenie.

Stwierdzonoze ekspozycja na AlIRAs w drugim i trzecim trymestigywiera toksyczny wpltyw na
ptéd (pogorszenie czynsa nerek, matowodzie, opghienie kostnienia czaszki) i na noworodki
(niewydolna¢ nerek, niedognienie, hiperkaliemia) (patrz rownig@unkt 5.3).

W razie ekspozycji na AlIRAs pogwszy od drugiego trymestruagy zaleca si kontrolne badania
ultrasonograficzne czyniai nerek i rozwoju czaszki.

Niemowkta, ktérych matki stosowalty AlIRAs, naleobjaé scista obserwagj w kierunku
niedocknienia (patrz réwnigpunkty 4.3 i 4.4).

Hydrochlorotiazyd

Doswiadczenie ze stosowaniem hydrochlorotiazydu paglciay, a zwlaszcza w pierwszym
trymestrze, jest ograniczone. Brak wystargzggh bada na zwierztach. Hydrochlorotiazyd
przenika przez fgysko. W oparciu o farmakologiczny mechanizm dzietdrydrochlorotiazydu

mozna stwierdzi, ze jego stosowanie w drugim i trzecim trymestrzgycimoze niekorzystnie
wplywaé na perfuz ptodowo-tazyskowy oraz mae powodowa takie dziatania u ptodu i noworodka,
jak zéttaczka, zaburzenia rownowagi elektrolitowej inbfmocytopenia.

Laktacja

Nie ma dosipnych danych dotygzych stosowania walsartanu w okresie karmieniaspier
Hydrochlorotiazyd jest wydzielany z mlekiem matki.zwigzku z tym nie jest zalecane stosowanie
produktu Avasart HCT w okresie karmienia pigrdalezy zastosowainne metody leczenia

o ustalonych, korzystniejszych profilach bezpiést&a w okresie laktacji, szczegdlnie podczas
karmienia noworodkow lub wczeiakow.

4.7 Wplyw na zdoln@g¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badaotyczcych wplywu produktu Avasart HCT na zdofdgprowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. W trakcie prowadz@ojazdow lub obstugiwania maszyn rigle
wzigé pod uwag mazliwosé sporadycznego wygtowania zawrotow gtowy lub uczucia zozenia.

4.8 Dziatania niepazadane

Dziatania niepggdane zgtaszane w badaniach klinicznych i labor@tgoh wystpujace czsciej po
walsartanie z hydrochlorotiazydenzio podaniu placebo oraz pojedyncze zgtoszenia po
wprowadzeniu produktu do obrotu, zostaly przedsta@ipontej z uwzgtdnieniem klasyfikaciji
uktadow i narzdow. Podczas leczenia skojarzonego walsartanemirobiilorotiazydem meg
wystgpi¢ dziatania niepzgdane zwazane z kadym ze sktadnikow podanych w monoterapii, ktérych
nie obserwowano w badaniach klinicznych.

Dziatania niepggdane zostaty pogrupowane wedtugsizéci wystepowania, poczynag od
najciezszych, zgodnie z nagtujgca konwencj: bardzo cegsto & 1/10); czsto & 1/100 do < 1/10);



niezbyt czsto ¢& 1/1 000 do < 1/100); rzadke (/10 000 do < 1/1 000) bardzo rzadko (< 1/10 000),
w tym pojedyncze przypadki. W afliie kazdej grupy o okrélonej czstaosci wysttpowania dziatania
niepazadane g wymienione zgodnie ze zmniejsgeym sk nasileniem.

Tabela 1. Cgstas¢ wystepowania dziala niepaadanych zwazanych
z walsartanem/hydrochlorotiazydem

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czsto Odwodnienie

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo rzadko Zawroty gtowy

Niezbyt czsto Parestezje

Nieznana Omdlenie

Zaburzenia oka

Niezbyt czsto Nieostre widzenie
Zaburzenia ucha i bkdnika

Niezbyt czsto Szum w uszach
Zaburzenia naczyh

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

Nieznana Niekardiogenny obkzptuc
Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo rzadko Biegunka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki hcznej

Niezbyt czsto Bole mgsni

Bardzo rzadko Bole stawow
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Nieznana Zaburzona czyrédaerek
Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania

Niezbyt czsto Uczucie zgtzenia
Badania diagnostyczne

Nieznana Zwgkszone szenie kwasu moczowego W 0Soczu, ggizone

stezenia bilirubiny i kreatyniny w surowicy, hipokaliea
hiponatremia, zwikszenie sfzenia azotu mocznikowego we
krwi, neutropenia

Dodatkowe informacje 0 poszczegolnych skiadnikaiu |

Dziatania niepggdane zgtaszane wcirgej po zastosowaniu kdego ze sktadnikdéw leku madpyé¢
potencjalnymi dziataniami niepgdanymi produktu Avasart HCT, nawetslisie byly obserwowane
w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu lekuothootu.

Tabela 2. Castasé wystepowania dziala niepazadanych zwazanych z walsartanem

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Nieznana Zmniejszenieegenia hemoglobiny, zmniejszenie hematokrytu,
matoptytkowaé

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nieznana Inne reakcje nadulisvosci/reakcje alergiczne, w tym choroba
posurowicza

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Nieznana Zwgkszenie sizenia potasu w surowicy
Zaburzenia ucha i bkdnika
Niezbyt czsto Zawroty gtowy pochodzeniacoinikowego

Zaburzenia naczyniowe



Nieznana Zapalenie naazy
Zaburzenia zotadka i jelit

Niezbyt czsto Bl brzucha

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Nieznana Zwgkszenie aktywngci enzymow vgtrobowych
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Nieznana Obrk naczynioruchowy, wysypkawiad
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Nieznana Niewydolni nerek

Tabela 3. Cgstas¢ wysiepowania dziala niepaadanych zwazanych z hydrochlorotiazydem

Hydrochlorotiazyd jest lekiem przepisywanym od wikdt, nierzadko w dawkach gkiszych ni
podawane w produkcie Avasart HCT. U pacjentow lageb tiazydowymi lekami moczednymi,
w tym hydrochlorotiazydem, zgtaszano rasijace dziatania niepadane:

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Rzadko Trombocytopenia czasem z plamic

Bardzo rzadko Agranulocytoza, leukopenia, niedogtwé hemolityczna,
zahamowanie czynioi szpiku kostnego

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo rzadko Reakcje nadwlievosci

Zaburzenia psychiczne

Rzadko Depresja, zaburzenia snu

Zaburzenia uktadu nerwowego

Rzadko Bal glowy

Zaburzenia serca

Rzadko Zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia naczyh

Czesto Niedoginienie ortostatyczne

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej krodpiersia

Bardzo rzadko Niewydoldé oddechowa z zapaleniem i okkiem ptuc
Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto Utrata apetytu, fagodne nuéltia wymioty

Rzadko Zaparcie, uczucie dyskomfortu w przevegnkarmowym
Bardzo rzadko Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Rzadko Cholestaza wewtrewatrobowa lubzottaczka
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto Pokrzywka i inne postaci wysypki

Rzadko Uczulenie riaviatto

Bardzo rzadko Martwicze zapalenie natiyoksyczna nekroliza naskérka,

skorne reakcje tocznio-podobne, uaktywnienie skgrastaci
tocznia rumieniowatego

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Czesto Impotencja

Zgtaszanie podejrzewanych dziataiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotunstpest zgtaszanie podejrzewanych dziata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny ztasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegdane za pgednictwem krajowego systemu zgtaszania do
Departamentu Monitorowania Niepglanych Dziatd Produktow Leczniczych Ugdu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i ProdwkiBiobdjczych.

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa
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Tel.: + 48 22 49 21 301
Faks: + 48 22 49 21 309
e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie walsartanu peospowodowaznaczne niedoénienie ttnicze, co mee

doprowadzt do obnionego pozioméwiadomaci, zapdci krazeniowej i (lub) wstrzsu. Ponadto, na
skutek przedawkowania hydrochlorotiazydu megstpi¢ takie objawy przedmiotowe i podmiotowe
jak: nudndci, senné¢, hipowolemia i zaburzenia elektrolitowe z@ane z zaburzeniami rytmu serca
i skurczami mg$ni.

Leczenie

Postpowanie po przedawkowaniu zayeod czasu przygfia leku i rodzaju oraz etkosci objawow;
najistotniejsze jest ustabilizowanigkenia.

W przypadku wysjpienia niedodinienia ttniczego pacjenta natg utozy¢ w pozycji na plecach,
a nasgpnie szybko uzupetaisole i ptyny.

Usunkcie walsartanu z kgenia za pomachemodializy nie jest niiwe z uwagi na silne vgzanie
Z biatkami osocza, natomiast hydrochlorotiazydzenby¢ usuwany4 drog.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonangiotensyny Il i leki moczalne, walsartan i leki
moczogdne; kod ATC: CO9DA03,

Walsartan/hydrochlorotiazyd

W podwdjnie zélepionym, randomizowanym, z graigontrolrg poddang aktywnemu leczeniu
badaniu z udziatem pacjentéw nie reagych wystarczajco na leczenie hydrochlorotiazydem

w dawce 12,5 mg, znamienniegkszesrednie obnienie skurczowego/rozkurczowegdrienia Krwi
obserwowano po podaniu leczenia skojarzonego watsaydrochlorotiazyd w dawce 80/12,5 mg
(14,9/11,3 mmHg) w poréwnaniu z leczeniem hydrodtiazydem w dawce 12,5 mg

(5,2/2,9 mmHg) i hydrochlorotiazydem w dawce 25 @@/5,7 mmHg). Ponadto, u znamiennie
wiekszego odsetka pacjentow odnotowano odpomiedieczenie (rozkurczowesnienie krwi

<90 mmHg lub obrienie>10 mmHg) po zastosowaniu skojarzenia walsartanu

z hydrochlorotiazydem w dawce 80/12,5 mg (60%) wopmaniu z samym hydrochlorotiazydem
w dawce 12,5 mg (25%) i samym hydrochlorotiazydediewwce 25 mg (27%).

W podwdjnie zélepionym, randomizowanym, z graigontrolrg poddang aktywnemu leczeniu
badaniu z udziatem pacjentéw nie reagyth wystarczajco na leczenie walsartanem w dawce

80 mg, znamiennie wkszesrednie obnienie skurczowego/rozkurczowegdrienia krwi
obserwowano po podaniu leczenia skojarzonego watsaydrochlorotiazyd w dawce 80/12,5 mg
(9,8/8,2 mmHg) w poréwnaniu z leczeniem walsartamedawce 80 mg (3,9/5,1 mmHg)

i walsartanem w dawce 160 mg (6,5/6,2 mmHg). Panadznamiennie wkszego odsetka pacjentow
odnotowano odpowidtha leczenie (rozkurczowesnienie krwi <90 mmHg lub obaénie

>10 mmHg) po zastosowaniu skojarzenia walsartangdeolchlorotiazydem w dawce 80/12,5 mg
(60%) w poréwnaniu z walsartanem w dawce 80 mg (36&&alsartanem w dawce 160 mg (37%).

W podwdjnie zélepionym, randomizowanym badaniu kontrolowanym ekax; ze schematem oceny
czynnikowej, porownujcym leczenie skojarzoneadymi dawkami walsartanu

z hydrochlorotiazydem, z leczeniem poszczegéinyaidnikami w monoterapii, znamienniegkgze
srednie obnienie cénienia skurczowego/rozkurczowego byto obserwowanpquaniu pajczenia
walsartanu z hydrochlorotiazydem w dawce 80/12,516¢h/11,8 mmHg) w poréwnaniu z placebo
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(1,9/4,1 mmHg) i zaréwno hydrochlorotiazydem w daw@,5 mg (7,3/7,2 mmHg), jak i walsartanem
w dawce 80 mg (8,8/8,6 mmHg). Ponadto u znamiewigkszego odsetka pacjentéw odnotowano
odpowied na leczenie (rozkurczowesnienie krwi <90 mmHg lub obaénie>10 mmHg) po
zastosowaniu skojarzenia walsartanu z hydrochlrgtiem w dawce 80/12,5 mg (64%)

w poréwnaniu z placebo (29%) i hydrochlorotiazyd@ii%o).

W podwdjnie zélepionym, randomizowanym, z graigontrolrg poddang aktywnemu leczeniu
badaniu z udziatem pacjentéw nie reagych wystarczajco na leczenie hydrochlorotiazydem

w dawce 12,5 mg, znamienniegkszesrednie obnienie skurczowego/rozkurczowegdérienia Krwi
obserwowano po podaniu leczenia skojarzonego watsarydrochlorotiazyd w dawce 160/12,5 mg
(12,4/7,5 mmHg) w poréwnaniu z leczeniem hydroaftiezydem w dawce 25 mg (5,6/2,1 mmHg).
Ponadto, u znamiennie gkiszego odsetka pacjentdw odnotowano odposiedieczenie ( (éhienie
krwi <140/90 mmHg lub obuenie skurczowego @iienia krwi>20 mmHg lub obrienie
rozkurczowego énienia krwi >10 mmHg) po zastosowaniu skojarzenia walsartanu

z hydrochlorotiazydem w dawce 160/12,5 mg (50%)ondpnaniu z samym hydrochlorotiazydem
w dawce 25 mg (25%).

W podwdjnie zélepionym, randomizowanym, z graigontrolrg poddang aktywnemu leczeniu
badaniu z udziatem pacjentéw nie reagyth wystarczajco na leczenie walsartanem w dawce
160 mg, znamiennie wkszesrednie obnienie skurczowego/rozkurczowegdrienia krwi
obserwowano po podaniu zaréwno leczenia skojarzonedsartan/hydrochlorotiazyd w dawce
160/25 mg (14,6/11,9 mmHg), jak i leczenia skojaegmo walsartan/hydrochlorotiazyd w dawce
160/12,5 mg (12,4/10,4 mmHg) w poréwnaniu z leczenialsartanem w dawce 160 mg
(8,7/8,8 mmHg). Riénica w obnkeniu cinienia krwi pom¢dzy dawkami 160/25 mg a 160/12,5 mg
réwniez osiggneta znamienngé statystycza. Ponadto, u znamiennie ¢kiszego odsetka pacjentéw
odnotowano odpowidtha leczenie (rozkurczowesnienie krwi <90 mmHg lub obiénie

>10 mmHg) po zastosowaniu skojarzenia walsartargdeolchlorotiazydem w dawce 160/25 mg
(68%) i 160/12,5 mg (62%) w poréwnaniu z walsartane dawce 160 mg (49%).

W podwdjnie zélepionym, randomizowanym badaniu kontrolowanym ekax; ze schematem oceny
czynnikowej, porownujcym leczenie skojarzoneadymi dawkami walsartanu

z hydrochlorotiazydem, z leczeniem poszczegdélinyiaidnikami w monoterapii, znamienniegkgze
srednie obnienie cénienia skurczowego/rozkurczowego byto obserwowanpgaaniu leczenia
skojarzonego walsartanem/hydrochlorotiazydem w @alf9/12,5 mg (17,8/13,5 mmHgQ)

i 160/25 mg (22,5/15,3 mmHg) w poréwnaniu z placéh8/4,1 mmHg) i odpowiadgga im
monoterapi, tzn. hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg (7,3frgHg), hydrochlorotiazydem

w dawce 25 mg (12,7/9,3 mmHg) oraz walsartanemwcdd 60 mg (12,1/9,4 mmHg). Ponadto,
u znamiennie wkszego odsetka pacjentéw odnotowano odpaimiedieczenie (rozkurczowe
cisnienie krwi <90 mmHg lub obsénie>10 mmHg) po zastosowaniu skojarzenia walsartanu

Z hydrochlorotiazydem w dawce 160/25 mg (81%) jakaenia walsartanu z hydrochlorotiazydem
w dawce 160/12,5 mg (76%) w poréwaniu z placeb&qRBodpowiadajcag im monoterapj, tzn.
hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg (41%), hydroaftiazydem w dawce 25 mg (54%),

i walsartanem w dawce 160 mg (59%).

W kontrolowanych badaniach klinicznych, w ktéryatdpwano walsartan z hydrochlorotiazydem,
obserwowano, zal@e od dawki, zmniejszenieggenia potasu w surowicy. Zmniejszeniezehia
potasu w surowicy wyspowato czsciej u pacjentéw otrzymagych 25 mg hydrochlorotiazyduamni
u tych, ktérzy otrzymywali 12,5 mg hydrochlorotiazy W kontrolowanych badaniach klinicznych
Z zastosowaniem leczenia skojarzonego walsartargrdrochlorotiazydem, dziatanie
hydrochlorotiazydu polegage na zmniejszeniuetenia potasu byto ostabione pod wptywem
oszczdzapcego potas dziatania walsartanu.

Korzystny wplyw walsartanu w skojarzeniu z hydraxbtiazydem na zachorowaktoub
smiertelnag¢ z powodu chorob uktadu sercowo-naczyniowego riegbecnie znany.

Badania epidemiologiczne wykaza#g dtugotrwate leczenie hydrochlorotiazydem zmnigjgzyko
wystgpienia chordb i zgonu z powodu zaburzi&tadu secowo-naczyniowego.
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Walsartan

Walsartan jest aktywnym po podaniu doustnym i sfienyym antagonigtreceptora angiotensyny

Il (Ang II). Dziata wybidrczo na podtyp receptord A ktory jest odpowiedzialny za znane dziatania
angiotensyny Il. Zwikszone stzenie angiotensyny |l w osoczu po zablokowaniu resr@pAT,; przez
walsartan mge stymulowd odblokowany receptor AT ktéry wydaje sj dziata antagonistycznie

w stosunku do dziatania receptoraAWalsartan nie wykazuje nawetéeiowej aktywndci
agonistycznej w stosunku do receptora, Aha duo wieksze (okoto 20 000 razy) powinowactwo do
receptora AT niz do receptora AZ Nie stwierdzono, aby walsartanazét sk lub blokowat inne
receptory hormondw lub kanaly jonowe, o ktérychduimo,ze g istotne w regulacji uktadu

krazenia.

Walsartan nie hamuje aktyw§e konwertazy angiotensyny ACE, znanej rovirjeko kininaza

Il, ktéra przeksztatca Ang | w Ang Il i powodujezmad bradykininy. Z uwagi na brak wptywu na
ACE i brak nasilania dziatania bradykininy lub stareji P, prawdopodobistwo wysgpienia kaszlu
przy stosowaniu antagonistéw angiotensyny Il jéstvielkie. W badaniach klinicznych, w ktérych
walsartan byt poréwnywany z inhibitorem ACEgsiné¢ wystepowania suchego kaszlu byta
Znamiennie mniejsza (p<0,05) u pacjentow leczonyalsartanem aiu pacjentow, ktorzy
otrzymywali inhibitor ACE (odpowiednio 2,6% i 7,9%) badaniu klinicznym pacjentéw z suchym
kaszlem w trakcie leczenia inhibitorami ACE w wywdz#e 19,5% 0s6b otrzymagych walsartan

i 19,0% przyjmujcych diuretyki tiazydowe skayto sie na wysg¢powanie kaszlu w poréwnaniu

Z 68,5% pacjentéw leczonych inhibitorami ACE (p8),0

Podawanie walsartanu pacjentom z na&denhiem gtniczym powoduje zmniejszeniesnienia
tetniczego krwi bez wplywu na egtas¢ tetna. U wikszaci pacjentéw po podaniu pojedynczej dawki
doustnej pocstek dziatania przeciwnadeiieniowego wysipuje w cagu 2 godzin, a maksymalne
obnizenie cknienia ttniczego krwi jest oggane w cigu 4-6 godzin. Dziatanie
przeciwnaddginieniowe utrzymuje giprzez 24 godziny od prayia dawki. Podczas wielokrotnego
podawania, maksymalne obanie cinienia ttniczego krwi po zastosowaniu ktérejkolwiek z dawek
jest na og6t oggane w cigu 2-4 tygodni i utrzymuje siw czasie dtugotrwatego leczenia. Leczenie
skojarzone z hydrochlorotiazydem zngamz zwiksza dziatanie przeciwnadnieniowe produktu.

Nagte odstawienie walsartanu nie byto gxgine z wysipowaniem tzw. nadéinienia z odbicia ani
innymi Klinicznymi zdarzeniami nieggdanymi.

U pacjentdéw z nadémnieniem gtniczym i cukrzyg typu 2 oraz mikroalbuminusiwykazanoze
walsartan zmniejsza wydalanie albumin w moczu. \dabéu MARVAL (ang.Micro Albuminuria
Reduction with Valsartgroceniono zmniejszanie wydalania albumin w mod¢z8K) podczas
leczenia walsartanem (80-160 mg/dply porownaniu z amlodypin(5-10 mg/dob) u 332 pacjentow
z cukrzyg typu 2 §rednia wieku: 58 lat; 265 gaczyzn) z mikroalbuminugi (walsartan: 58g/min;
amlodypina: 55,41g/min), prawidtowym lub wysokim éhieniem krwi oraz zachowarczynndgcia
nerek (stzenie kreatyniny we krwi <12@mol/l). Po 24 tygodniach UAE zmniejszyta £p<0,001)

0 42% (-24,21g/min; 95% przedziat ufrigi: —40,4 do —19,1) u pacjentéw leczonych walsaman

i 0 okoto 3% (—1,f1g/min; 95% przedziat ufrici: —5,6 do 14,9) u pacjentow leczonych amlodgpin
pomimo podobnych wskaikéw zmniejszenia éhienia krwi w obu grupach. W badaniu DROP (ang.
Diovan Reduction of Proteinurjalokonano dalszej oceny skutecgriavalsartanu w zakresie
zmniejszania UAE u 391 pacjentow z ngda@niem &tniczym (cknienie krwi =150/88 mmHg)

Z cukrzyg typu 2, albuminug (srednia =102ug/min; 20-700ug/min) i zachowa# czynndcia nerek
($rednie s¢zenie kreatyniny w osoczu = §nol/l). przeprowadzono randomizagacjentéw do
jednej z 3 dawek walsartanu (160, 320 i 640 mg#ilabnastpnie prowadzono leczenie przez

30 tygodni. Celem badania byto ustalenie optymatiagjki walsartanu w zakresie zmniejszenia UAE
u pacjentéw z nadémieniem ¢tniczym i cukrzyg typu 2. Po 30 tygodniach nagitto znamienne
zmniejszenie procentowe UAE o 36% w stosunku daopaz pocatkowego przy leczeniu
walsartanem w dawce 160 mg (95% przedziat ¢dn@2 do 47%) i 0 44% przy leczeniu
walsartanem w dawce 320 mg (95% przedziat ¢dn@1 do 54%). Stwierdzonae dawka 160-

320 mg walsartanu powodowata klinicznie istotne mjszenie UAE u pacjentéw z nagigieniem
tetniczym i cukrzyg typu 2.
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Hydrochlorotiazyd

Tiazydowe leki moczagne dziatad gtéwnie w dystalnych nerkowych kanalikacltich.
Wykazanoze w korze nerki znajdujegieceptor o dzym powinowactwie, bdacy gtéwnym
miejscem wizania dla moczagnego dziatania tiazydéw oraz hamowania transpdaa|

w dystalnych nerkowych kanalikachekych. Mechanizm dziatania tiazydowych lekéw
moczogdnych polega na hamowaniu transportu btonoweg@€Naprawdopodobnie w drodze
konkurowania o miejsca Clwptywajc na proces wchianiania zwrotnego elektrolitowatimiie
bezpdrednie polega na zekszeniu wydalania sodu i chlorkdéw w przygihiu w réwnym stopniu,
a dziatanie pé&rednie to dziatanie moczegne, zmniejszae obgtos¢ osocza, a w rezultacie
zwiekszapce aktywndé¢ reninowg osocza, zwikszapce wydzielanie aldosteronu, akszapce
wydalanie potasu z moczem i zmniejazaj stzenie potasu w osoczu. Mediatorem ukfadu renina-
aldosteron jest angiotensyna Il, &wvpodczas jednoczesnego podawania walsartanu Bnenég
stezenia potasu w surowicy jest mniej wyn@ niz po zastosowaniu monoterapii
hydrochlorotiazydem.

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldaste

Dwa duwe randomizowane, kontrolowane badania kliniczne @RGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global EndipioTrial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badalnjeckzesne zastosowanie inhibitora ACE

Z blokerami receptora angiotensyny |l.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatenjgradéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami nagzgndézgowych w wywiadzie lub cukrzyaypu 2 z towarzysgymi,
udowodnionymi uszkodzeniami ngddw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udziatem pacjentéw z cukszypu 2 oraz z nefropaticukrzycovs.

Badania te wykazaly brak istotnego korzystnego wpiypa parametry nerkowe i (lub) wyniki

w zakresie chorobowoi orazsmiertelngci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwiekszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzeniaeké (lub) niedodinienia, w poréwnaniu

Z monoterapj. Ze wzgkdu na podobigstwa w zakresie wigiwosci farmakodynamicznych tych
lekéw, przytoczone wyniki réwniemaj znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE oraz
blokeréw receptora angiotensyny |l.

Dlatego te u pacjentéw z nefropaticukrzycowy nie naley jednoczénie stosowa inhibitorow ACE
oraz blokeréw receptora angiotensyny Il.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 &8betes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zhiadeorzyéci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagipméceptora angiotensyny Il u pacjentéw
z cukrzyg typu 2 i przewleld choroly nerek oraz/lub z chorghuktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostalo przedwdcrée przerwane z powodu zgkiszonego ryzyka dziataniepazadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mézgu wpsivaly czsciej w grupie otrzymujcej aliskiren

w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzysoagj aliskiren odnotowano rowniezestsze
wystepowanie zdarzaeniepazadanych, w tym aizkich zdarzé niepazadanych (hiperkaliemia,
niedocknienie i niewydolné¢ nerek) wzgidem grupy placebo.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Walsartan/hydrochlorotiazyd

Dostpnas¢ uktadowa hydrochlorotiazydu jest zmniejszona oloi9% podczas jednoczesnego
podawania walsartanu. Kinetyka walsartanu nie ulgeznym zmianom pod wplywem
jednoczesnego podawania hydrochlorotiazydu. Taralmseana interakcja nie ma wpltywu na
stosowanie walsartanu w skojarzeniu z hydrochlaegtiem, poniewaw kontrolowanych badaniach
klinicznych wykazano wyrane dziatanie przeciwnadciieniowe leczenia skojarzonegochkéze ni
po zastosowaniu kdego ze sktadnikéw w monoterapii lub placebo.

Walsartan

Wchtanianie

Po podaniu doustnym samego walsartanu maksymaleng walsartanu w osoczu wgistije po
2—4 godzinachSrednia bezwzgidna biodosfpnasé leku wynosi 23%. W przypadku podania
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walsartanu z pokarmem pole po d krayfdUC) dla walsartanu jest zmniejszone o okoto 40%,

a maksymalne stenie w 0soczu (e 0 okoto 50%, chociaod okoto 8. godziny po podaniu dawki
stezenia walsartanu w osocza godobne w grupie przyjmagej lek z positkiem i w grupie
przyjmuijgcej lek na czczo. Wraz ze zmniejszeniem AUC nidepage jednak klinicznie znamienne
ostabienie dziatania terapeutycznego, dlatego walsanae by podawany zar6wno z positkiem lub
bez positku.

Dystrybucja:

Objetos¢ dystrybucji walsartanu w stanie stacjonarnym pdgodu daylnym wynosi okoto 17 litréw,
co wskazuje na brak rozlegtej dystrybucji walsantantkankach. Walsartan w gigm stopniu wize
sie z biatkami osocza (94-97%), gtdbwnie z albuminami.

Biotransformacja

Walsartan nie ulega biotransformacji wek8zym stopniu, poniewgedynie okoto 20% dawki jest
wykrywane w postaci metabolitow. Hydroksymetabptistat wykryty w osoczu w matychegeniach
(ponizej 10% pola powierzchni pod krzgwWAUC) dla walsartanu). Metabolit ten jest
farmakologicznie nieczynny.

Eliminacja

Walsartan wykazuje wielowyktadnigkinetyke procesu eliminacji (by <1 h i t,,3 0koto 9 h).
Walsartan jest wydalany przede wszystkim z katekotn83% dawki) i z moczem (okoto 13%
dawki), gtdwnie w postaci niezmienionej. Po podathiaylnym klirens walsartanu z osocza wynosi
okoto 2 I/h, a klirens nerkowy okoto 0,62 I/h (okd0% catkowitego klirensu). Okres péttrwania
walsartanu wynosi 6 godzin.

Hydrochlorotiazyd

Wchtanianie

Wchianianie hydrochlorotiazydu po podaniu dawki stoej nastpuje szybko (. 0koto 2 h) i jest
podobne dla leku podanego w postaci zawiesinylétak. Bezwzgidna dosipnas¢ biologiczna
hydrochlorotiazydu wynosi 60-80% po podaniu doustn¥gtaszanoze przyjmowanie
hydrochlorotiazydu z pokarmem zaréwno zmniejszalioj zwickszato uktadow dostpnasé leku

w poréwnaniu z podaniem go na czczo. Dzialanidadopy nasilone, a ich znaczenie kliniczne jest
minimalne. Zwékszeniesredniej wielk@ci pola powierzchni pod krzyawprzebiega liniowo i jest
proporcjonalne do dawki w zakresie dawek terapemtych. Wielokrotne podawanie
hydrochlorotiazydu nie powoduje zmian jego §eiavosci farmakokinetycznych, a dawkowanie raz na
dobe skutkuje minimala kumulacjy leku.

Dystrybucja

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

Hydrochlorotiazyd znajdggy sk w ukladzie kgzenia wize sk z biatkami osocza (40-70%), gtéwnie
z albuminami. Hydrochlorotiazyd ulega réwhniaumulacji w erytrocytach w ikei stanowicej okoto
1,8-krotnaé¢ kumulacji w osoczu.

Eliminacja

W przypadku hydrochlorotiazydu ponad 95% wchétajidawki jest wydalane w postaci
niezmienionej z moczem. Klirens nerkowy polega iearte] filtracji i czynnym wydzielaniu do
kanalikéw nerkowych. Okres péitrwania w fazieankowej wynosi 6-15 h.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

U niektérych pacjentow w wieku podesziym obserwoavaieco zwikszory ekspozyas
ogolnoustrojovg na walsartan w poréwnaniu z osobami mtodymi, j&dria wykazano, aby miato to
jakiekolwiek znaczenie kliniczne.
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Ograniczone dane sugesuie uktadowy klirens hydrochlorotiazydu jest zmniejsg u pacjentow
w podesztym wieku, zaréwno zdrowych, jak i chaayich na nadénienie w poréwnaniu ze
zdrowymi mtodymi ochotnikami.

Zaburzenia czynroi nerek

W przypadku stosowania zalecanych dawek produk@sast HCT nie ma konieczém
dostosowania dawki leku u pacjentow z klirensenafynginy mieszcgcym sk w zakresie 30—
70 ml/min.

Brak danych dotyegych stosowania produktu Avasart HCT u pacjent@i¢zkimi zaburzeniami
czynndci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) oraz u jeatow dializowanych. Walsartan yve
sie w duzym stopniu z biatkami osocza i nie am& go usuigc za pomog dializy, natomiast
hydrochlorotiazyd mee by usungty z ustroju podczas dializy.

Klirens nerkowy hydrochlorotiazydu polega na bigffiiracji i czynnym wydzielaniu do kanalikow
nerkowych. Zgodnie z oczekiwaniami wobec gk, ktéry jest usuwany niemal vagiznie przez
nerki, czynné¢ nerek ma znaaey wptyw na widciwosci farmakokinetyczne hydrochlorotiazydu
(patrz punkt 4.3).

Zaburzenie czynrioi wgtroby

W badaniach farmakokinetyki u pacjentéw z tagodngmii6) do umiarkowanych (n=5) zaburzeniami
czynndgci watroby, ekspozycja na walsartan byta niemal dwukeotvicksza w poréwnaniu ze
zdrowymi ochotnikami.

Brak danych dotyegych stosowania walsartanu u pacjentowezkiimi zaburzeniami czynrigi
watroby (patrz punkt 4.3). Chorobatsoby nie ma znamiennego wplywu na farmakokinetyk
hydrochlorotiazydu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Potencjalna toksyczidé po doustnym podaniu skojarzenia walsartanu z lyydoootiazydem byta
oceniana u szczuréw i marmozet w badaniach iwyah do 6 miesicy. Nie odkrytozadnych danych
wykluczapcych stosowanie dawek terapeutycznych u ludzi.

Zmiany wywotane stosowaniem produktuzioego w badaniach toksyczeoprzewlektej g
najprawdopodobniej spowodowane przez walsartan emleg w sktad produktu. Nagedem
docelowym, w ktérym objawiatastoksyczné¢ bylty nerki, a reakcja byta bardziej wyra

u marmozet i u szczurow. Stosowanie produktuziaego prowadzito do uszkodzenia nerek
(neuropatii i naciekéw bazofilowych w kanalikachrkmwvych, zwekszenia stzenia mocznika

i kreatyniny w osoczu, zwkszenia sfzenia potasu w surowicy, zgkiszenia olgtosci moczu

i stezenia elektrolitdw w moczu od dawki 30 mg/kg mc./dekalsartanu + 9 mg/kg mc./deb
hydrochlorotiazydu u szczuréw oraz 10 + 3 mg/kg/dute u marmozet), prawdopodobnie w wyniku
zmian hemodynamicznych w nerkach. Dawki te stosewaszczurow stanowréwnowanik
odpowiednio 0,9 i 3,5-krotrai maksymalnych dawek walsartanu i hydrochlorotihzyalecanych

u ludzi (MRHD) w przeliczeniu na mgfpc. U marmozet dawki te odpowiad®},3 i 1,2-krotnéci
maksymalnych dawek walsartanu i hydrochlorotiazgalecanych u ludzi (MRHD) w przeliczeniu na
mg/nt pc. (W obliczeniach przyjo stosowanie doustnej dawki 320 mg/dekmalsartanu

w skojarzeniu z 25 mg/dethydrochlorotiazydu u pacjenta wsgego 60 kg).

Duze dawki skojarzone walsartanu z hydrochlorotiazydemiejszaty parametry
czerwonokrwinkowe (liczi erytrocytéw, hemoglobi) hematokryt, od dawki 100 + 31 mg/kg
mc./dole u szczuréw oraz 30 + 9 mg/kg mc./dabmarmozet). Dawki te stosowane u szczuréw
stanowj réwnowanik odpowiednio 3,0 i 12-krotroi maksymalnych dawek walsartanu i
hydrochlorotiazydu zalecanych u ludzi (MRHD) w gizzeniu na mg/rhpc. U marmozet dawki te
odpowiada 0,9 i 3,5-krotnéci maksymalnych dawek walsartanu i hydrochlorotihzyalecanych

u ludzi w przeliczeniu na mg/pc. (W obliczeniach przyjo stosowanie doustnej dawki

320 mg/dob walsartanu w skojarzeniu z 25 mg/ddtydrochlorotiazydu u pacjenta wggego 60 kg).
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U marmozet obserwowano rowniaszkodzenia btongluzowejzotadka (od dawki 30 + 9 mg/kg
mc./dole). Skojarzenie walsartanu z hydrochlorotiazydenwadeito rownie do przerostuetniczek
doprowadzajcych w nerkach (przy dawce 600 + 188 mg/kg mcédobzczurow i od dawki

30 + 9 mg/kg mc./dapu marmozet). Dawki te stosowane u marmozet stapn@mnowanik
odpowiednio 0,9 i 3,5-krotrai maksymalnych dawek walsartanu i hydrochlorotiazgMRHD)
zalecanych u ludzi w przeliczeniu na m§fme. U szczuréw dawki te odpowiaddj8 i 73-krotnéci
maksymalnych dawek walsartanu i hydrochlorotiazZ§dd®HD) zalecanych u ludzi w przeliczeniu na
mg/nt pc. (W obliczeniach przyjo stosowanie doustnej dawki 320 mg/dekmalsartanu

w skojarzeniu z 25 mg/dethydrochlorotiazydu u pacjenta wsgego 60 kg).

Wymienione wyej dziatania wydaj sie wynikat z farmakologicznych dziakeduzych dawek
walsartanu (blokowanie wywotywanego przez angiotegidl hamowania uwalniania reniny,

z pobudzaniem komérek wytwarzaych renig) i wystepuja rowniez po podaniu inhibitorow ACE.
Wydaje s¢, ze dane te nie magnaczenia dla zastosowania walsartanu w dawkaahpeetycznych
u ludzi.

Skojarzenie walsartanu z hydrochlorotiazydem nie bpdane podgtem ewentualnego dziatania
mutagennego, klastogennego lub rakotwdrczego, paairie stwierdzono dowoddéw na
wystepowanie interakcji porgdzy tymi dwiema substancjami. Jednak badania tagieprowadzone
oddzielnie dla walsartanu i hydrochlorotiazydu, wigkazupc dowodow na mutagenne, klastogenne
lub rakotworcze dziatanie tych substancji.

U szczurdw toksyczne dawki u matki (600 mg/kgkgob trakcie ostatnich dni gty i laktacji
prowadzity do mniejszego wskaika przeywalnaici, mniejszego przyrostu masy ciata i api@nia
rozwoju (oddzielenie mabwiny usznej i otwér w kanale stuchowym) u potonstpatrz punkt 4.6).
Takie dawki u szczuréw (600 mg/kg/dQls okoto 18 razy wiksze od maksymalnej zalecanej dawki
u ludzi wyrazonej w mg/m pc. (w obliczeniach przyjo dousta dawk: 320 mg/dob i pacjenta

0 masie ciata 60 kg). Podobne wyniki obserwowarapa walsartanu w skojarzeniu

z hydrochlorotiazydem u szczurdw i krélikdw. W baiech rozwoju zarodka i ptodu (segment I1)

Z zastosowaniem walsartanu z hydrochlorotiazydeszcaurdw i krolikdw nie stwierdzono dowodow
na teratogenne dziatanie leku, obserwowano jedniashie toksyczne na ptdd po podaniu dawek
toksycznych dla matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa

Powidon K29-K32

Talk

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka

Avasart HCT, 160 mg + 12,5 mg:
Alkohol poliwinylowy

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 3350

Lecytyna (zawiera olej sojowy) (E322)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Z6tcien pomaraczowa FCF (E110)
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Avasart HCT, 160 mg + 25 mg:
Alkohol poliwinylowy

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 3350

Lecytyna (zawiera olej sojowy) (E322)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenekoity (E172)

Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres wanosci

Blister: 30 miesjcy.
Pojemnik na tabletki: 3 lata.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Blistry:
Nie przechowywaw temperaturze powgj 30°C.

Pojemnik na tabletki:
Brak szczegolnyckbrodkéw ostranosci dotyczcych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaji zawartos¢ opakowania

Blistry PVC/PE/PVDCI/AL:
7, 14, 28, 30, 56, 98 i 280 tabletek powlekanych.

Pojemnik PE:
7, 14, 28, 30, 56, 98 i 280 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkéci opakowa mog by¢ wprowadzone do obrotu.

6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczego6lnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Polfarmex S.A.

ul. J6zeféw 9

99-300 Kutno

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Avasart HCT, 160 mg + 12,5 mg — Pozwolenie nr 16327

Avasart HCT, 160 mg + 25 mg — Pozwolenie nr 16328
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
| DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczmni@brotu: 16.03.2017 r.

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