CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Valsartan HCT Mylan, 160 mg + 12,5 mg, tabletki pekane
Valsartan HCT Mylan, 160 mg + 25 mg, tabletki pdeelee

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Valsartan HCT Mylan, 160 mg + 12,5 mg, tabletki pekane
Kazda tabletka zawiera 160 mg walsartanu i 12,5 mgdgjdorotiazydu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 103,990ktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Valsartan HCT Mylan, 160 mg + 25 mg, tabletki pdvelee
Kazda tabletka zawiera 160 mg walsartanu i 25 mg hgrdoootiazydu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 103,990ktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

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

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

Valsartan HCT Mylan, 160 mg + 25 mg, tabletki pdvelee

Brazowa, owalna, dwuwypukia tabletka powlekana (o vanexih 16,1 X 7,6 mm) z wytloczonym
napisem ,VH3” po jednej stronie i ,M” po drugiejretie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie samoistnego nafldenia ttniczego u oséb dorostych.

Produkt ztaony Valsartan HCT Mylan jest wskazany do stosowargacjentéw, u ktérych @iienie
tetnicze nie jest wystarczgo kontrolowane podczas monoterapii walsartanem lub

hydrochlorotiazydem.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania



Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Valsartan HglaMto jedna tabletka powlekana raz nagdob
Zaleca sj indywidualne dostosowanie dawki poszczegoélnychdikkdw produktu. W celu
zmniejszenia ryzyka niedggiienia ttniczego i innych dziataniepaadanych, w kadym przypadku
nalezy stopniowo zwiksza& dawke poszczegoélnych sktadnikéw leku zémego, stosyf kolejra,
wicksz dawie.

Jeli istnieje kliniczne uzasadnienie, u pacjentovktdrych ciénienie ttnicze nie jest wystarczgjo
kontrolowane za pomaanonoterapii walsartanem lub hydrochlorotiazydenzmaorozway¢
bezparedni zmiare z monoterapii na leczenie produktemzoioym, pod warunkienze produkt ten
podaje si w dawce, ktéra zostata wareej okrellona dla kadego skfadnika indywidualnie.

Po rozpoczciu terapii naley ocent reakcg kliniczng na leczenie produktem leczniczym

Valsartan HCT Mylan, a # cisnienia krwi nie udaje sikontrolow&, dawlk leku mana zwiekszy
poprzez zwikszenie dawki kadego ze sktadnikdéw do uzyskania dawki maksymal@6ji8g + 25 mg
produktu Valsartan HCT Mylan.

Dziatanie przeciwnadénieniowe pojawia siw ciggu 2 tygodni.
U wi¢ckszdici pacjentdw maksymalne dziatanie jest obserwowac@gu 4 tygodni. Jednék,
u niektérych pacjentéw potrzebne jest od 4 do 8dyxj leczenia. Naley wzia¢ to pod uwag podczas

dostosowywania dawki.

Sposbdb podawania

Valsartan HCT Mylan mie by przyjmowany podczas positku lub niezalie od positkéw. Tabletk
nalezy potyka: popijagc wodi.

Szczegdlne populacje

Zaburzenia czynigi nerek

Nie ma konieczné&i dostosowywania dawkowania u pacjentow z tagodriymumiarkowanymi
zaburzeniami czynrgoi nerek (wspotczynnik przgszania kébuszkowego, GFR30 ml/min). Ze
wzgledu na sktadnik produktu, hydrochlorotiazyd, ValaarHCT Mylan jest przeciwwskazany u
pacjentow z eizkimi zaburzeniami czynrigi nerek (GFR < 30 ml/min) i bezmoczem (patrz pynkt
4.3,4.4i5.2).

Zaburzenia czyniai wgtroby

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

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

Dzieci i mtodzie
Z powodu braku danych na temat bezpiésiwa i skutecznizi, nie zaleca gistosowania produktu
Valsartan HCT Mylan u dzieci i mtodzg w wieku ponzej 18 lat.

4.3 Przeciwwskazania



* Nadwraliwo$¢ na substancje czynne, inne lekdice pochodnymi sulfonamidéw lub na
ktorgkolwiek substangjpomocnicz wymieniory w punkcie 6.1.

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

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

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

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

» Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Vaitsei€ T Mylan z produktami
zawierajcymi aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentowlkrzyc lub zaburzeniem
czynndci nerek (wspotczynnik przegszania ktbuszkowego, GFR<60 ml/min/1,7Fnfpatrz
punkty 4.5i5.1).

4.4 Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zmiany stzenia elektrolitdw w surowicy

Walsartan

Nie zaleca si jednoczesnego stosowania suplementéw potasu, Ieia@szogdnych oszcgdzapcych
potas, zamiennikow soli kuchennej zawigegch potas lub innych lekéw, ktére mpgowodowé
zwigkszenie sfzenia potasu (heparyna itp.). Natezapewnt odpowiednie kontrolowaniegienia
potasu.

Hydrochlorotiazyd

Opisywano przypadki hipokaliemii podczas stosowaiaaydowych lekéw moczapinych, w tym
hydrochlorotiazydu. Zalecagstzgste monitorowanie étenia potasu w surowicy.

Leczenie tiazydowymi lekami moczegnymi, w tym hydrochlorotiazydem, byto zyzane

Z wystpowaniem hiponatremii i zasadowicy hipochloremigziieazydy, w tym hydrochlorotiazyd,
nasilag wydalanie magnezu z moczem, coza@rowadz do hipomagnezemii. Tiazydowe leki
moczogdne zmniejszajwydalanie wapnia, co me by przyczyn hiperkalcemii.

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

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

Nalezy obserwowa pacjentow otrzymugych tiazydowe leki moczepne, w tym hydrochlorotiazyd,
poniewa mog wyshpi¢ objawyswiadczce o zaburzeniach rownowagi wodno-elektrolitowej.

W rzadko wystpujacych przypadkach na pagku leczenia produktem Valsartan HCT Mylan
u pacjentéw ze znacznym niedoborem sodu i (lub)aathionych, np. z powodu przyjmowania
duzych dawek lekoéw moczegnych, mae wystpi¢ objawowe niedoéhienie ttnicze. Przed
rozpoczciem leczenia produktem Valsartan HCT Mylan naleyréwna niedobdr sodu i (lub)
objetos¢ krwi krazacej.

Pacjenci z gizka przewlekh niewydolngciag serca lub innymi stanami zyzianymi z aktywag
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

U pacjentow, u ktorych czynddnerek mae zalee¢ od aktywndci uktadu renina-angiotensyna
aldosteron (np. pacjenci z¢ka zastoinovg niewydolndgcia serca), leczenie inhibitorami konwertazy
angiotensyny zvdzane bylto z oligug i (lub) postpujaca azotermy oraz, w rzadko wyspujacych
przypadkach, z ostmiewydolndcia nerek i (lub) zgonem. Ocena stanu pacjentow zydeincscia



serca lub po przebytym zawaleedtiia sercowego powinna zawsze obejméoweery czynngci
nerek. Stosowanie produktu Valsartan HCT Mylan cjgr@éw z cgzka przewlekh niewydolndgcia
serca nie zostato ustalone.

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

Zwezenie ttnicy nerkowej

Produktu Valsartan HCT Mylan nie najestosowa w leczeniu nadénienia u pacjentow

z jednostronnym lub obustronnym gmniem ¢tnicy nerkowej, bdz zwezeniem gtnicy zaopatrujcej
jedyra czynry nerle, poniewa stgzenie mocznika we krwi i gkenie kreatyniny w surowicy nie by¢
zwiekszone u tych pacjentéw.

Hiperaldosteronizm pierwotny

Produktu Valsartan HCT Mylan nie najestosowa u pacjentow z pierwotnym hiperaldosteronizmem
z powodu zahamowania aktywéwd uktadu renina-angiotensyna u tych oséb.

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

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszeyaggh naczynia krwionime, wskazana jest
szczegollna ostimosé u pacjentow, u ktérych wygtuje zwezenie zastawki aorty lub zastawki
dwudzielnej, lub kardiomiopatia przerostowa zezsniem drogi odptywu z lewej komory.

Zaburzenia czynngi nerek

Nie ma koniecznéi zmiany dawkowania u pacjentéw z zaburzeniamnog§ci nerek z klirensem
kreatyniny>30 ml/min (patrz punkt 4.2). U pacjentow z zabuiaem czynndci nerek przyjmujcych
Valsartan HCT Mylan zalecagsbkresowe kontrolowanieegienia potasu, kreatyniny i kwasu
mMoCczowego W Surowicy.

Stan po przeszczepieniu nerKi

Dotychczas brak dwiadczeé w zakresie bezpiecistwa stosowania produktu Valsartan HCT Mylan
u pacjentéw, ktérym niedawno przeszczepiono gierk

Zaburzenia czynnigi watroby

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

wywotaé spiaczke watrobows.

Obrzk naczynioruchowy

U pacjentéw leczonych walsartanem obserwowanoeibiraczynioruchowy, w tym obgk krtani
i gtosni, powodugcy niedranosé¢ drog oddechowych i (lub) obgiz twarzy, warg, gardia i (lub)
jezyka. U niektérych z tych pacjentéw obkznaczynioruchowy wyspit w przeszigci, podczas
stosowania innych lekéw, w tym inhibitoréw ACE. Kal natychmiast przerwastosowanie
Valsartan HCT Mylan u pacjentéw, u ktorych wymt obrzzk naczynioruchowy. Nie naig
ponownie podaw@aproduktu Valsartan HCT Mylan (patrz punkt 4.8).



Nieczerniakowe nowotwory zébwe skéry

W dwéch badaniach epidemiologicznych z wykorzystandanych z diskiego krajowego rejestru
nowotworow zigliwych stwierdzono zwikszenie ryzyka nieczerniakowych nowotworéwskiteych
skory (NMSC, ang. non-melanoma skin cancer) [raddsfawnokomorkowego (BCC, ang. basal cell
carcinoma) i raka kolczystokomérkowego (SCC, angasous cell carcinoma)] w warunkach
zwiekszapcego s¢ tacznego narzenia organizmu na hydrochlorotiazyd (HCTZ). W methaie
rozwoju NMCS mog odgrywa& role whasciwosci fotouczulagce HCTZ.

Pacjentow przyjmuicych HCTZ naley poinformowa o ryzyku NMSC i zaleciregularne
sprawdzanie, czy na skorze nie pojawityrsbwe zmiany, i szybki kontakt z lekarzem w przypad
stwierdzenia jakichkolwiek podejrzanych zmian sk@n Pacjentom natg zalecé podejmowanie
mozliwych dziatar zapobiegawczych w celu minimalizacji ryzyka rozwapwotworow zigliwych
skory, jak ograniczanie nammnia s¢ na dziatanigwiatta stonecznego i promieniowania UV, dlij¢o
niemaliwe - odpowiedni ochrorg. Niepokojce zmiany skérne natg niezwlocznie badaz
mozliwoscig wykonania biopsji z ocarhistologiczra. U 0sdb, u ktérych w przeszim wystpowaty
NMSC, mae by konieczne ponowne rozwenie stosowania HCTZ (patrz réwaipunkt 4.8).

Toczer rumieniowaty uktadowy

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

Inne zaburzenia metaboliczne

Tiazydowe leki moczogine, w tym hydrochlorotiazyd, mggmienia tolerancg glukozy oraz
zwieksz& stzenie cholesterolu, triglicerydéw i kwasu moczowegeurowicy. U pacjentow
z cukrzyg maze byt konieczne dostosowanie dawki insuliny lub doustnig&dw
przeciwcukrzycowych.

Tiazydy mog zmniejszé wydalanie wapnia z moczem oraz powodéweeznaczne, przemigge
zwiekszenie sizenia wapnia w surowicy, mimo braku znanych zahumetabolizmu wapnia.
Znaczna hiperkalcemia meswiadczy o wspotistniejcej nadczynngei przytarczyc. Przed
wykonaniem badaoceniajcych czynnéé przytarczyc naley przerwa stosowanie tiazydowych
lekéw moczopdnych.

Nadwraliwos$é naswiatto

Po zastosowaniu tiazydowych lekow moczpych zgltaszano przypadki nadwlrarosci naswiatto
(patrz punkt 4.8). 3& podczas leczenia wygii reakcja nadwrdiwosci naswiatto, zaleca si
przerwanie leczenia. slekonieczne jest wznowienie terapii lekiem mocgdpym, zaleca giochrorg
naraonej powierzchni ciata przed dziataniem promiennsicznych lub przed sztucznym
promieniowaniem UVA.

Ciaza

W trakcie cijzy nie naley rozpoczyné leczenia antagonistami receptora angiotensyniliRA).
Jesli dalsze leczenie AIIRA nie jest konieczne, u padek planujcych chze nalezy zastosowéa
alternatywne leczenie przeciwnadtgeniowe o ustalonym profilu bezpiegstwa stosowania w
trakcie cizy. W przypadku stwierdzeniaagy leczenie AlIRA naley natychmiast przerwd, jesli to
wiasciwe, rozpocz¢ alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).



Ogdlne

Nalezy zachowd ostraznos¢ u pacjentow, u ktorych wegeiej wyspity reakcje nadwraiwosci
na innych antagonistéw receptora angiotensyny stipienie reakcji nadwediwosci na
hydrochlorotiazyd jest bardziej prawdopodobne jgraodw z alergj i astmy,.

Ostra jaskra z zamkgtym katem przesczania

Hydrochlorotiazyd, bdacy sulfonamidem, ma zgiek z reakgj idiosynkrazji, w wyniku ktérej
dochodzi do ostrej przemijgjej krétkowzroczngci i ostrej jaskry z zamkeiym katem przegczania.
Objawy obejmuj ostry pocztek zmniejszenia ostéoi wzroku lub bél oka i zwykle wyspuja

w ciaggu kilku godzin do tygodnia od rozpacza leczenia . Nieleczona ostra jaskra z zagtyni
katem przesczania mae prowadzt do trwatej utraty wzroku.

Gtéwnym sposobem leczenia jest zaprzestanie stasawgdrochlorotiazydu, tak szybko jak to
mozliwe. Jezeli cisnienie wewntrzgatkowe pozostaje niekontrolowane rigleozwaryé odpowiednie
leczenie zachowawcze lub chirurgiczne. Do czynnikgayka wysgpienia ostrej jaskry

z zamknétym katem przegczania nalgy alergia na sulfoanmidy lub penicyinv wywiadzie.

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldostgRAA)

Istniejsg dowody, ¥ jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, antagéniseceptora angiotensyny |l
(AlIRA) lub aliskirenu zwgksza ryzyko niedoénienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czyseionerek
(w tym ostrej niewydolnéei nerek). W zwizku z tym nie zalecagpodwojnego blokowania uktadu
RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorovie A@htagonistéw receptora angiotensyny |l
lub aliskirenu (patrz punkty 4.51i5.1).

Jeili zastosowanie podwdjnej blokady ukfadu RAA jess@utnie konieczne, powinno by
prowadzone wyicznie pod nadzorem specjalisty, a paramgfojowe pacjenta, takie jak: czynito
nerek, stzenie elektrolitbw oraz énienie krwi powinny by $cisle monitorowane.

U pacjentow z nefropaticukrzycowg nie naley stosowad jednoczénie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny |l.

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego VamsBCT Mylan z produktami zawiegaymi
aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentoéw z cukgiyb zaburzeniem czynioi nerek
(wspoiczynnik przegzania kébuszkowego, GFR<60 ml/min/1,7¥nfpatrz punkty 4.5 i 5.1).
Valsartan HCT Mylan zawiera lakt@zZPacjenci z rzadko wygiujaca dziedziczi nietoleranci
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zabwoie® wchtaniania glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowa tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Interakcje zwizane ze stosowaniem walsartanu i hydrochlorotiazydu

Jednoczesne stosowanie, ktére nie jest zalecane

Lit

Zgtaszano przypadki przemij@iego zwgkszenia sfzenia litu w surowicy i nasilenia jego
toksyczndci podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow AdDEagonistow receptora
angiotensyny Il lub tiazydéw, w tym hydrochlorotyalzi. Poniewa klirens nerkowy litu jest
zmniejszony przez stosowanie tiazyddw, ryzyko tekagci litu przypuszczalnie m@ bye
dodatkowo zwgkszone podczas stosowania produktu leczniczegaMats HCT Mylan. Jdi
leczenie skojarzone oka st konieczne, zalecagsiciste kontrolowanie gfenia litu w surowicy.



Wymagana ostemos¢é podczas jednoczesnego stosowania

Inne leki przeciwnadgénieniowe

Valsartan HCT Mylan mee nasilg dziatanie innych lekéw o wéaiwosciach
przeciwnaddnieniowych (np. guanetydyny, metylodopy, lekow m&rzajcych naczynia
krwionasne, inhibitorow ACE, antagonistéw receptora angisyay |l (AlIRA), lekow beta-
adrenolitycznych, antagonistéw wapnia, bezpdnich inhibitoréw reniny (DRI).

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

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tymitdrgize inhibitory COX-2, kwas

acetylosalicylowy w dawce >3 g/dobniewybiércze NLPZ

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

réwniez zapewnienie odpowiedniego nawodnienia pacjenta.

Interakcje zwizane ze stosowaniem walsartanu

Dane z badania klinicznego wykazatg, podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-tidos
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhildACE, antagonistow receptora
angiotensyny Il lub aliskirenu jest zygeina z wksz czestaicig wystepowania zdarze
niepazadanych, takich jak: niedagiienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czydunoerek (w tym
ostra niewydoln& nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupigigonistéw uktadu RAA
w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.1).

Jednoczesne stosowanie, ktére nie jest zalecane

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

Jesli konieczne jest zastosowanie produktu lecznicagglywajacego na stzenie

potasu w skojarzeniu z walsartanem, zaleg&antrolowanie stzenia potasu w 0soczu.

Transportery

Wyniki bada in vitro wskazuj, ze walsartan jest substratem transportera wychwytrolvowego
OATP1B1/OATP1B3 oraz transportera MRP2 wyrzugirabowego . Znaczenie kliniczne tej
obserwaciji jest nieznane. Jednoczesne stosowdniBtorow transportera wychwytu (np.
ryfampicyna, cyklosporyna) lub transportera wyrz(rip. rytonawir) mee zwiksza
ogolnoustrojowe nargnie na walsartan. Nalg zachowa odpowiedni ostrazno$é podczas
rozpoczynania lub kaczenia skojarzonego leczenia takimi lekami.

Brak interakcji

W badaniach interakcji lekowych nie stwierdzonaetisych klinicznie interakcji walsartanuwzadry z
nastpujgcych substancji: cymetydyna, warfaryna, furosemigoksyna, atenolol, indometacyna,
hydrochlorotiazyd, amlodypina i glibenklamid. Digigka i indometacyna megvchodzé w
interakcje z hydrochlorotiazydemedacym sktadnikiem produktu Valsartan HCT Mylan (patrz
interakcje zwgzane ze stosowaniem hydrochlorotiazydu).



Interakcje zwizane ze stosowaniem hydrochlorotiazydu

Wymagana ostemos¢é podczas jednoczesnego stosowania

Leki majce wptyw na gtenie potasu w osoczu

Hipokaliemiczne dziatanie hydrochlorotiazydu redy nasilone podczas jednoczesnego stosowania
lekéw moczopdnch zwikszajcych wydalanie potasu z moczem, kortykosteroidékow
przeczyszczapych, ACTH, amfoterycyny, karbenoksolonu, penicyl®, kwasu salicylowego i jego
pochodnych.

W przypadku jednoczesnego stosowania tych lekowagm z produktem ztonym zwieragcym
walsartan i hydrochlorotiazyd, zaleca sionitorowanie gzenia potasu w osoczu (patrz punkt 4.4).

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

» Leki przeciwarytmiczne klasy la (np. chinidyna, hgchinidyna, dyzopiramid)

* Leki przeciwarytmiczne klasy Il (np. amiodarontalol, dofetylid, ibutylid)

» Niektore leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazyolaloropromazyna, lewomepromazyna,
trifluoperazyna, cyjamemazyna, sulpiryd, sultopmpahisulpryd, tiapryd, pimozyd,
haloperydol, droperydol)

* Inne (np. beprydyl, cyzapryd, difemanil, erytromgeypodawana dglnie, halofantryna,
ketanseryna, mizolastyna, pentamidyna, sparflokeadgrfenadyna, winkamina podawana
dozylnie)

Z powodu ryzyka hipokaliemii natg zachowa ostraznos¢ podczas podawania hydrochlorotiazydu z
lekami, ktére mog wywotat czestoskurcz komorowy typtorsade de pointegwlaszcza z lekami
przeciwarytmicznymi klasy la i klasy Il oraz z kiérymi lekami przeciwpsychotycznymi.

Produkty lecznicze mgje wplyw na gtenie sodu w osoczu

Dziatanie hiponatremiczne diuretykéw peoby¢ nasilone podczas jednoczesnego podawania lekow,
takich jak leki przeciwdepresyjne, leki przeciwplsgtyczne, leki przeciwpadaczkowe, itp. Nale
zachowa ostraznos¢ podczas diugotrwatego stosowania tych lekéw.

Glikozydy naparstnicy

Moze wystpi¢ hipokaliemia lub hipomagnezemia wywotana przezytlmwe leki moczogine, jako
dziatanie niepmdane, sprzyjajce zaburzeniom rytmu serca spowodowanym stosowaniem
glikozydow naparstnicy (patrz punkt 4.4).

Sole wapnia i witamina D

Podawanie tiazydowych lekéw moczoloych, w tym hydrochlorotiazydu, z witami® lub solami
wapnia mae nasilt zwickszenie sizenia wapnia w surowicy. Jednoczesne stosowanietghgw
tiazydowych z solami wapnia ra@ powodowaé hiperkalcemg u pacjentéw predysponowanych do jej
wystpienia (np. z nadczynioia przytarczyc, z nowotworem Zawvym lub stanami zatenymi od
witaminy D ), poprzez zwkszenie kanalikowej reabsorpcji wapnia.

Leki przeciwcukrzycowe (leki doustne i insulina)
Tiazydy mog wplywat na tolerangj glukozy. Maze by konieczne dostosowanie dawki lekéw
przeciwcukrzycowych.

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

Leki beta-adrenolityczne i diazoksyd

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



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

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

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

Zywice jonowymienne

Kolestyramina lub kolestypol zmniejszajchtanianie tiazydowych lekow moczgmych, w tym
hydrochlorotiazydu . Mze to doprowadZido subterapeutycznego dziatania diuretykow tianya.
Jednake, oddzielenie dawkowania hydrochlorotiazydywic, polegagce na podaniu
hydrochlorotiazyd co najmniej 4 godziny przed lub dodzin po podanigywic maze potencjalnie
zminimalizowa wzajemne oddziatywanie.

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

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

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

Alkohol, barbiturany i leki narkotyczne

Jednoczesne stosowanie diuretykow tiazydowych gtanbjami, ktdre réwniemap dziatanie
obnizajace cénienie krwi (np. poprzez zmniejszenie aktyweiazesci wspotczulnej érodkowego
uktadu nerwowego lub bezfrednie rozszerzenie naczigrwionasnych) mae nasila niedocgnienie
ortostatyczne.

Metylodopa
Zgtaszano pojedyncze przypadki niedokrwdstdvemolitycznej u pacjentéw otrzymgjych
jednoczénie metylodop i hydrochlorotiazyd.

Karbamazepina

U pacjentow otrzymugcych hydrochlorotiazyd jednocgge z karbamazepirmaze wystpié¢
hiponatremia. Pacjentow tych najezatem poinformow&o mazliwosci wystpienia hiponatremii,
a ich stan powinien lgyodpowiednio monitorowany.

Srodki kontrastugce z zawartécig jodu
U pacjentéw z odwodnieniem wywotanym lekami mogzbyymi istnieje zwgkszone ryzyko
wystapienia ostrej niewydolrigi nerek, zwtaszcza po podaniuzgich dawek produktow



zawierajcych jod. Przed ich podaniem pacjenta aalgonownie nawodgi
4.6 Wplyw na ptodnaé, cigze i laktacje

Cigza

Walsartan

Nie zaleca si stosowania antagonistéw receptora angiotensy(@IRA) w trakcie pierwszego
trymestru cizy (patrz punkt 4.4). Stosowanie AlIRA jest przeciskaizane w trakcie drugiego i
trzeciego trymestru gky (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotygz ryzyka teratogensdo po podaniu inhibitorow ACE w trakcie
pierwszego trymestru giy nie g rozstrzygajce, niemniej nie mma wykluczy niewielkiego
zwiekszenia ryzyka. Brak danych z kontrolowanych lhaglsidemiologicznych dotyazych
ryzyka stosowania antagonistow receptora angiotgngy(AIIRA), niemniej podobne ryzyko me
istniet dla tej grupy lekéw. 34 dalsze leczenie AlIRA nie jest konieczne, u patgk planujcych
cigze nalezy zastosowaalternatywne leczenie przeciwnadggeniowe o ustalonym profilu
bezpieczastwa stosowania w trakciegey. W przypadku stwierdzeniaagy leczenie AIIRA nalgy
natychmiast przerwai, jesli to wtasciwe, rozpocz¢ alternatywne leczenie.

Stwierdzonoze naraenie na AIIRA w drugim i trzecim trymestrze wywidksyczny wpltyw na
ludzki ptdd (pogorszenie czynfm nerek, matowodzie, ogdienie kostnienia czaszki) i noworodka
(niewydolna¢ nerek, niedoéhienie, hiperkaliemia) (patrz rowri@unkt 5.3).

W przypadku nargenia na AlIRA pocawszy od drugiego trymestruaely zaleca s kontrolne
badania ultrasonograficzne czysoionerek i rozwoju czaszki.

Noworodki, ktérych matki stosowaty AlIIRA, nalg uwaznie obserwowaz powodu maliwosci
wystapienia niedodinienia (patrz rowniepunkty 4.3 i 4.4).

Hydrochlorotiazyd

Doswiadczenie ze stosowaniem hydrochlorotiazydu paglcaay, a zwlaszcza w pierwszym
trymestrze, jest ograniczone. Brak wystargzggh bada na zwierztach. Hydrochlorotiazyd przenika
przez taysko. Ze wzgjdu na farmakologiczny mechanizm dziatania hydroaitiazydu mana
stwierdzt, ze jego stosowanie w drugim i trzecim trymestrzgycimoze niekorzystnie wptywana
perfuzg ptodowo-tayskowg oraz mae powodowa takie dziatania u ptodu i noworodka, jak
zOltaczka, zaburzenia rownowagi elektrolitowe] i opytkowasé.

Karmienie piersj

Brak informacji dotycgcych stosowania walsartanu w trakcie karmieniaspieHydrochlorotiazyd
przenika do mleka kobiet kargaiych. Dlatego nie zlecagsstosowania produktu Valsartan HCT
Mylan w okresie karmienia piessiNalezy stosowa alternatywne leki o lepiej ustalonym profilu
bezpieczastwa w okresie karmienia piegsszczegolnie podczas karmienia noworodkow lub
wczesniakdw.

4.7 Wplyw na zdoIng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono bafl@ad wptywem produktu Valsartan HCT Mylan na zdéénorowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. W trakcie prowadz@ojazdow lub obstugiwania maszyn rigle
wziag¢ pod uwag mazliwos¢ sporadycznego wygtowania zawrotéw gtowy lub uczucia zozenia.

4.8 Dziatania niepdadane

Dziatania niepgadane zgtaszane w badaniach klinicznych i labor@igch wystpujace czsciej po



walsartanie z hydrochlorotiazydenmz o podaniu placebo oraz pojedyncze zgtoszenia po
wprowadzeniu produktu do obrotu zostaly przedstawioizej z uwzgédnieniem klasyfikaciji
uktadow i nargdow. Podczas leczenia skojarzonego walsartanemrobllorotiazydem mag

wystapi¢ dziatania niepggdane zwazane z kadym ze sktadnikéw podanych w monoterapii, ktérych

nie obserwowano w badaniach klinicznych.

Dziatania niepgadane zostaty pogrupowane wedlugstrici wystpowania, poczyna¢ od

najczstszych, zgodnie z ngpujacag konwencj: bardzo cgsto & 1/10), cesto & 1/100 do < 1/10),
niezbyt czsto & 1/1 000 do < 1/100), rzadke (/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000)

nie znana (cz&stas¢ nie mae by okrelona na podstawie daginych danych). W obbie kazdej
grupy o okrélonej czstasci wystepowania objawy niepgdane g wymienione zgodnie ze

zmniejszajcym sk nasileniem.

Tabela 1. Castas¢ wystepowania dziatA niepazadanych zwazanych z walsartanem

i hydrochlorotiazydem

Czesto

Niezbyt
czesto

Rzadko

Bardzo
rzadko

Nie znana

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywianiz

Odwodnienie

Zaburzenia
uktadu
nerwoweg!

Parestezja

Zawroty
gtowy

Omdlenie

Zaburzenia
oka

Nieostre
widzenie

Zaburzenia
uchai
btednike

Szum uszny

Zaburzenia
naczyniow

Niedocgnienie

Zaburzenia
uktadu
oddechowego
klatki
piersiowej i
srodpiersii

Kaszel

Niekardiogenny
obrzk ptuc

Zaburzenia
zotadka i jelit

Biegunka

Zaburzenia
mig$niowo-
szkieletowe i
tkanki faczne

B6l migsni

Bol
stawow

Zaburzenia
nerek i drog
moczowycl

Zaburzenia
czynndaci nerek

Zaburzenia
ogolne i stany
W miejscu
podani;

Uczucie
zmeczenia

Badania
diagnostyczne

Zwigkszenie
stezenia kwasu
moczowego W
surowicy,




zwiekszenie sizenia
bilirubiny i
kreatyniny w
surowicy,
hipokaliemia,
hiponatremia,
zwiekszenie sizenia
azotu
mocznikowego we
krwi,

neutropeni

Dodatkowe informacje o poszczegdlnych sktadnikagi |

Dziatania niepgadane zgtaszane wczeej po zastosowaniu kdego ze skladnikow leku medpy¢
potencjalnymi dziataniami niepgdanymi produktu Valsartan HCT Mylan, nawetlij@ie byty
obserwowane w badaniach klinicznych lub po wprowadz leku do obrotu.

Tabela 2. Castas¢ wystepowania dziat niepazadanych zwazanych z walsartanem

tkanki podskornej

Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo | Nie znana
czesto rzadko
Zaburzenia krwi i Zmniejszenie stenia
uktadu chtonnego hemoglobiny,
zmniejszenie warkei
hematokrytu,
matoptytkowaé
Zaburzenia uktadu Inne reakcje
immunologicznego nadwraliwosci/reakcje
alergiczne, w tym
choroba pcurowicze
Zaburzenia Zwigkszenie s{zenia
metabolizmu i potasu w surowicy,
odzywianie hiponatremi
Zaburzenia uchai Zawroty
btednika gtowy
pochodzenia
btednikowegc
Zaburzenia Zapalenie nacty
naczyniowe krwionosnych
Zaburzeniaotadka Bél brzucha
ijelit
Zaburzenia Zwiekszenie
watroby i drog aktywndaci enzymow
z0fciowych watrobowyct
Zaburzenia skory i Obrzk

naczynioruchowy,
wysypka, pcherzowe
zapalenie skor swiad

Zaburzenia nerek i
drég moczowyc

Niewydolng¢ nerek




Tabela 3. Cgstasé wystepowania dziatA niepazadanych zwazanych z hydrochlorotiazydem

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

niepazadane:
Bardzo Czesto Niez | Rzadko Bardzo Nie znana
czesto byt rzadko
czes
to
Nowotwory Nieczerniakowe
tagodne, zidliwe i nowotwory
nieokrelone (w zlodliwe skoéry
tym torbiele i (rak
polipy) podstawnoko-
morkowy i rak
kolczystokomor
kowy skory'
Zaburzenia krwi i Matoptytkowas¢, | Agranulocyto- | Niedokrwista¢
ukiadu chionnego niekiedy z za, leukopenia| aplastyczna
plamic niedokrwist@é
hemolityczna,
zahamowanie
CZynnaci
szpiku
kostneg:
Zaburzenia uktadu Reakcje
immunologicznego nadwraliwos-
Ci
Zaburzenia Hipokalie- Hiponatremia, Hiperkalcemia, | Zasadowica
metabolizmu i mia, hipomagneze- hiperglikemia, hipochlore-
odzywiania zwigkszenie | mia, glikozuria i miczna
stezenia hiperurykemia pogorszenie
lipidéw we stanu
krwi metabolicznego
(gtéwnie w cukrzycy
podczas
stosowania
wigkszych
dawek)
Zaburzenia Depresja,
psychiczn zaburzenia sr
Zaburzenia uktadu Bol glowy,
nerwowego zawroty gtowy,
pareste:a
Zaburzenia oka Zaburzenia Ostra jaskra z
widzenia zamkngtym
katem
przegczaniz
Zaburzenia serca Zaburzenia
rytmu serc




Zaburzenia Niedocknienie
naczyniowe ortostatyczne
Zaburzenia uktadu Niewydolng¢
oddechowego, oddechowa, w
klatki piersiowej i tym zapalenie
srédpiersi i obrzek phuc
Zaburzeniaotadka Utrata apetytu, Zaparcie, Zapalenie
i jelit tagodne uczucie trzustki
nudndci i dyskomfortu w
wymioty przewodzie
pokarmowym,
biegunki
Zaburzenia wtroby Cholestaza
i drogzotciowych wewnatrzwatro-
moczowych bowa lub
z6htaczk:
Zaburzenia skory i Pokrzywka i Uczulenie na Martwicze Rumien
tkanki podskérnej inne postacie Swiatto zapalenie wielopostacio-
wysypki naczyi wy
krwionosnych
i toksyczne
martwicze
oddzielanie i
naskoérka,
reakcje o typie
tocznia
rumieniowate-
go skdérnego,
uaktywnienie
tocznia
rumieniowate-
ga skérneg:
Zaburzenia Kurcze mesni
migsniowo-
szkieletowe i tkank
taczne
Zaburzenia nerek i Zaburzenia
dr6ég moczowych czynndci nerek,
ostra
niewydolna¢
nerel
Zaburzenia uktadu Impotencja
rozrodczego i piers
Zaburzenia ogolne |i Gorgczka,
stany w miejscu ostabienie

podania

Opis wybranych dziafaniepazadanych

Nieczerniakowe nowotwory ztiwe skéry. Na podstawie danych dgstych z badia
epidemiologicznych stwierdzono zyzek miedzy fagczrg dawlkg HCTZ a wysgpowaniem NMSC
(patrz réwnie punkty 4.4 5.1).




Zgtaszanie podejrzewanych dzialaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotinstest zgtaszanie podejrzewanych ddiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegpdane za p@ednictwem

Departament Monitorowania Niepglanych Dziata Produktow Leczniczych Uedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i ProdkiBiobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndi@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie walsartanu seospowodowéaznaczne niedoghienie ttnicze, co mee

doprowadzt do zaburzé swiadomdci, zapaci krazeniowej i (lub) wstrasu. Ponadto, na skutek
przedawkowania hydrochlorotiazydu mogystpi¢ takie objawy przedmiotowe i podmiotowe, jak:
nudndci, sennéc¢, hipowolemia i zaburzenia elektrolitowe agane z zaburzeniami rytmu serca

i kurczami mesni.

Leczenie

Postpowanie po przedawkowaniu zajeod czasu przygfia leku i rodzaju oraz nasilenia objawow.
Najistotniejsze jest ustabilizowaniegkenia.

W przypadku wysipienia niedoginienia ttniczego pacjenta nale utozy¢ w pozycji na plecach,
a nasgpnie szybko uzupettisole i ptyny.

Usunkcie walsartanu z kgenia za pomachemodializy nie jest mitiwe, z powodu silnego wrania

z biatkami osocza, natomiast hydrochlorotiazydzenby¢ usuwany 4 metod.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: preparatyaie zawierajce antagonistow receptoréw angiotensyny Il
i diuretyki;

Kod ATC: C09D A03

Walsartan i hydrochlorotiazyd

W randomizowanym badaniu z podwadjsiepa proks, z grup kontrolny poddawan aktywnemu
leczeniu, z udziatem pacjentow nie reagyih wystarczajco na leczenie hydrochlorotiazydem w
dawce 12,5 mg, znamienniegkszesrednie obnienie skurczowego/rozkurczowegg@rgenia krwi
obserwowano po podaniu leczenia skojarzonego walsam i hydrochlorotiazydem w dawce
160+12,5 mg (12,4/7,5 mmHg) w poréwnaniu z leczengdrochlorotiazydem w dawce 25 mg
(5,6/2,1 mmHg). Ponadto, u znamiennigksizego odsetka pacjentoéw odnotowano reakaj
leczenie (dinienie krwi <140/90 mmHg lub ohténie cénienia skurczowego 820 mmHg lub
obnizenie cénienia rozkurczowego ®10 mmHg) po zastosowaniu skojarzenia walsartanu z



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

W randomizowanym badaniu z podwadjskiepa proks, z grup kontrolny poddawaa aktywnemu
leczeniu, z udziatem pacjentow nie reagyh wystarczajco na leczenie walsartanem w dawce 160
mg, znamiennie wkszesrednie obnienie skurczowego/rozkurczowegdrienia krwi obserwowano
po podaniu zaréwno leczenia skojarzonego walsararegdrochlorotiazydem w dawce 160+25 mg
(14,6/11,9 mmHg), jak i leczenia skojarzonego wadseem i hydrochlorotiazydem w dawce
160+12,5 mg (12,4/10,4 mmHg) w poréwnaniu z leczenivalsartanem w dawce 160 mg (8,7/8,8
mmHg). Rénica w obnkeniu cénienia krwi pom¢dzy dawkami 160+25 mg i 160+12,5 mg réwnie
osiggreta znamienn&t statystycza. Ponadto, u znamiennie ¢kiszego odsetka pacjentow
odnotowano reakejna leczenie (rozkurczowesnienie krwi <90 mmHg lub ob#énie 0>10 mmHg)
po zastosowaniu skojarzenia walsartanu z hydrostidamydem w dawce 160+25 mg (68%) i
160+12,5 mg (62%) w poréwnaniu z walsartanem w @at&0 mg (49%).

W randomizowanym badaniu z podwojsieps proks, kontrolowanym placebo, ze schematem oceny
czynnikowej, porownujcym leczenie skojarzonezdymi dawkami walsartanu z
hydrochlorotiazydem z leczeniem poszczegoélnymidskileami w monoterapii, znamiennie eksze
srednie obnienie skurczowego/rozkurczowegarienia krwi obserwowano po podaniu leczenia
skojarzonego walsartanem i hydrochlorotiazydem waal160+12,5 mg (17,8/13,5 mmHg) i 160+25
mg (22,5/15,3 mmHg) w poréwnaniu z placebo (1,9MmHg) i odpowiadajcg im monoteragj, tzn.
hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg (7,3/7,2 mmHMHgilrochlorotiazydem w dawce 25 mg
(12,7/9,3 mmHg) oraz walsartanem w dawce 160 mgl(22 mmHg). Ponadto, u znamiennie
wi¢kszego odsetka pacjentow odnotowano reakajleczenie (rozkurczowesnienie krwi <90

mmHg lub obnienie 0>10 mmHg) po zastosowaniu skojarzenia walsartanydrdthlorotiazydem

w dawce 160+25 mg (81%) i skojarzenia walsartahydrochlorotiazydem w dawce 160+12,5 mg
(76%) w poroéwnaniu z placebo (29%) i odpowiadajim monoterapj, tzn. hydrochlorotiazydem

w dawce 12,5 mg (41%), hydrochlorotiazydem w dag&eng (54%) i walsartanem w dawce 160 mg
(59%).

W kontrolowanym badaniu klinicznym, w ktorym podawawalsartan z hydrochlorotiazydem
obserwowano, zalee od dawki, zmniejszenieggenia potasu w surowicy. Zmniejszeniezshia
potasu w surowicy wyspowato czsciej u pacjentéw otrzymagych 25 mg hydrochlorotiazyduzni
pacjentow leczonych 12,5 mg hydrochlorotiazydu. &tkolowanych badaniach klinicznych z
zastosowaniem leczenia skojarzonego walsartangrdrothlorotiazydem, dziatanie
hydrochlorotiazydu polegage na zmniejszaniugstenia potasu byto ostabione pod wpltywem
oszczdzapcego potas dziatania walsartanu.

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

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

Walsartan
Mechanizm dziatania

Walsartan jest aktywnym po podaniu doustnym i sfiemyym antagonigtreceptora angiotensyny |l
(Ang Il). Dziata wybiérczo na podtyp receptora AKtory jest odpowiedzialny za znane dziatania
angiotensyny Il. Zwikszone stzenie angiotensyny |l w osoczu po zablokowaniu remepAT; przez
walsartan mge stymulowé odblokowany receptor AJ ktéry wydaje si dziata® antagonistycznie w
stosunku do dziatania receptora;AWalsartan nie wykazuje naweteéziowej aktywndci
agonistycznej w stosunku do receptora Ana duo wicksze (okoto 20 000 razy) powinowactwo do
receptora AT niz do receptora A Nie stwierdzono, aby walsartanamat st lub blokowat inne



receptory hormondw lub kanaly jonowe, o ktorychduimo,ze g istotne w regulacji uktadu
krazenia.

Dziatanie farmakodynamiczne

Walsartan nie hamuje aktyw§w konwertazy angiotensyny (ACE, znanej rowrjeko kininaza ll),
ktora przeksztatca Ang | w Ang Il i powoduje rozgahdykininy. Z uwagi na brak wptywu na ACE

i brak nasilania dziatania bradykininy lub subsjaR¢ prawdopodobigstwo wysgpienia kaszlu
podczas stosowania antagonistow receptora angjotemisiest niewielkie. W badaniach klinicznych,
w ktorych walsartan byt porownywany z inhibitorenCB, czstas¢ wystpowania suchego kaszlu
byta znamiennie mniejsza (P <0,05) u pacjentowdegzh walsartanem hu pacjentéw, ktorzy
otrzymywali inhibitor ACE (odpowiednio 2,6% i 7,9%) badaniu klinicznym z udziatlem pacjentow
z suchym kaszlem w trakcie leczenia inhibitoramiEA® wywiadzie, u 19,5% o0séb otrzymajych
walsartan i 19,0% przyjmagych tiazydowe leki moczgdne wysipit kaszel, w poréwnaniu z 68,5%
pacjentow leczonych inhibitorami ACE (P <0,05).

Skuteczné’ kliniczna i bezpieczstwo

Podawanie walsartanu pacjentom z namehiem ¢tniczym powoduje zmniejszeniesnienia
tetniczego, bez wpltywu na eztas¢ tetna. U wikszasci pacjentéw po podaniu pojedynczej dawki
doustnej pocgtek dziatania przeciwnadtiieniowego wysipuje w cagu 2 godzin, a maksymalne
obnizenie cénienia ttniczego jest oggane w cigu 4-6 godzin. Dziatanie przeciwnagigeniowe
utrzymuje s przez 24 godziny od pragia dawki. Podczas wielokrotnego podawania, maksyena
obnizenie cénienia ttniczego po zastosowaniu ktérejkolwiek z dawek fesbgdt osigane w cigu
2-4 tygodni i utrzymuje siw czasie diugotrwatego leczenia.

Leczenie skojarzone z hydrochlorotiazydem zpeszwicksza dziatanie przeciwnadnieniowe
produktu.

Nagte odstawienie walsartanu nie byto gxgine z wysipowaniem tzw. nadénienia z odbicia ani
innymi klinicznymi zdarzeniami nieggdanymi.

U pacjentow z nad&nieniem ttniczym i cukrzyg typu 2 oraz mikroalbuminugiwykazanoze
walsartan zmniejsza wydalanie albumin w moczu. \dab&u MARVAL (ang.Micro Albuminuria
Reduction with Valsartgroceniono zmniejszanie wydalania albumin w mod2aE) podczas
leczenia walsartanem (80-160 mg/dpty poréwnaniu z amlodypin(5-10 mg/dob) u 332 pacjentéw
z cukrzyg typu 2 grednia wieku: 58 lat; 265 gaczyzn) z mikroalbuminugi (walsartan: 5§g/min;
amlodypina: 55,41g/min), prawidtowym lub wysokim énieniem ¢ttniczym oraz z zachowan
czynndacia nerek (stzenie kreatyniny we krwi <120mol/l). Po 24 tygodniach UAE zmniejszyla si
(p <0,001) 0 42% (—24,29/min; 95% przedziat ufrioi: —40,4 do —19,1) u pacjentéw leczonych
walsartanem i o okoto 3% (—1,ig/min; 95% przedziat ufrigi: —5,6 do 14,9) u pacjentéw leczonych
amlodypiry, pomimo podobnych wskaikdw zmniejszenia énienia krwi w obu grupach. W badaniu
DROP (angDiovan Reduction of Proteinufjalokonano dalszej oceny skutecariavalsartanu w
zakresie zmniejszania UAE u 391 pacjentow z rsadkiem gtniczym (cknienie krwi =150/88
mmHg) z cukrzyg typu 2, albuminug (srednia = 102:1g/min; 20-700ug/min) i zachowai
czynndcia nerek grednie sgzenie kreatyniny w surowicy = §dmol/l). Przeprowadzono
randomizagj pacjentéw do grup stosigiych jedn z 3 dawek walsartanu (160, 320 i 640 mg&joh
nastpnie prowadzono leczenie przez 30 tygodni. Celedab@ byto ustalenie optymalnej dawki
walsartanu zmniejszgjej UAE u pacjentdéw z nadeiieniem ¢tniczym i cukrzya typu 2. Po 30
tygodniach nagpito znamienne zmniejszenie procentowe UAE o 36%asunku do wartai
pocztkowych podczas leczenia walsartanem w dawce 1688 przedziat ufnizi: 22% do 47%) i
0 44% podczas leczenia walsartanem w dawce 32@8% przedziat ufnéci: 31% do 54%).
Stwierdzonoze dawka 160- 320 mg walsartanu powodowata klinemtotne zmniejszenie UAE u
pacjentow z nadénieniem gtniczym i cukrzyg typu 2.



Inne: podwadjna blokada uktadu renina-angiotensydasteron (RAA)

W dwéch duych, randomizowanych, kontrolowanych badaniachiédimych ONTARGET (ang.
ONgoing Telmistartan Alone and in combination wiamipril Global Endpoint Trial) i VA
NEPHRON-D (ang. The Veterans Affairs Nefropathyiabetes) oceniano jednoczesne zastosowanie
inhibitora ACE z antagonistami receptora angioteggy.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatenjgraéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami nadzsn6zgowych w wywiadzie lub cukrzytypu 2 z towarzysgcymi,
udowodnionymi uszkodzeniami naddw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udzialem pacjentéw z cukszypu 2 oraz z nefropaticukrzycovy.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wphpa parametry nerkowe i (lub) wyniki

w zakresie chorobowoi orazémiertelngci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenigké (lub) niedodinienia, w poréwnaniu z
monoterapi. Ze wzgkdu na podobigstwa w zakresie wikgiwosci farmakodynamicznych tych lekow,
przytoczone wyniki rowniemajp znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE osazagonistow
receptora angiotensyny Il.

Dlatego te u pacjentéw z nefropatcukrzycows nie naley jednoczénie stosowainhibitoréw ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny |l

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 8lietes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) bylo zaprojektowane w celu zhiadeorzyéci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagignéceptora angiotensyny |l u pacjentow
Z cukrzyg typu 2 i przewleld choroly nerek oraz (lub) z chorgluktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwdcree przerwane z powodu zgliszonego ryzyka dziateniepazgdanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wpstaty czsciej w grupie otrzymuijcej aliskiren
w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzysogj aliskiren odnotowano réwni€zestsze
wystepowanie zdarzeniepazadanych, w tym izkich zdarzé niepazgdanych (hiperkaliemia,
niedocknienie i niewydolné¢ nerek) wzgidem grupy placebo.

Hydrochlorotiazyd

Mechanizm dziatania

Tiazydowe leki moczogine dzialaj gtownie w dystalnych nerkowych kanalikachtych.
Wykazanoze w korze nerki znajdujecsieceptor o diym powinowactwie, bdacy gldownym
miejscem wjzania dla moczagnego dziatania tiazyddw oraz hamowania transpea@l

w dystalnych nerkowych kanalikachekych. Mechanizm dziatania tiazydowych lekow
moczogdnych polega na hamowaniu transportu btonowegdQliaprawdopodobnie w drodze
konkurowania o miejsca Clwplywajgc na proces wchtaniania zwrotnego elektrolitOwathriie
bezpdarednie polega na zekszeniu wydalania sodu i chlorkéw w przyghiu w rownym stopniu,
a dzialanie pérednie to dziatanie moczegne, zmniejszafe obgtos¢ osocza, a w rezultacie
zwickszajice aktywnd¢ reninows osocza, zwikszajce wydzielanie aldosteronu, zkEzajce
wydalanie potasu z moczem i zmniejgeaj stzenie potasu w surowicy. Mediatorem uktadu renina-
aldosteron jest angiotensyna Il, atvpodczas jednoczesnego podawania walsartanu zremngg
stezenia potasu w surowicy jest mniej wgre niz po zastosowaniu monoterapii
hydrochlorotiazydem.



Skuteczn&’ kliniczna i bezpieczstwo stosowania

Nieczerniakowe nowotwory zbwe skory. Na podstawie danych dgstych z bada
epidemiologicznych stwierdzono zygek medzy faczrg dawlkg HCTZ a wysgpowaniem NMSC. W
jednym z badauczestniczyto 71 533 os6b z BCC i 8 629 os6b z HBiTe porownywano z grupami
kontrolnymi z tej samej populacji obejmaymi odpowiednio 1 430 833 i 172462 osobyzpu
stopier naraenia na HCTZ gczna dawka&50 000 mg) wizat sk ze skorygowanym OR dla BCC
rzedu 1,29 (95 % CI: 1,23-1,35), a dla SCedu 3,98 (95 % CI: 3,68-4,31). Stwierdzono wyra
zaleznos¢ migdzy faczrg dawlg a skutkiem zaréwno w przypadku BCC, jak i SCC.AfWim badaniu
wykazano maliwy zwiazek stopnia natenia na HCTZ z wygpowaniem nowotworow zktiwych
warg (SCC): w badaniu poréwnywano 633 przypadki otwworow zigliwych warg i 63 067 0s6b z
tej samej populacji twogzych grug kontrolrg z zastosowaniem strategii jednoczesnego zbioru
ryzyka. Stwierdzono zateos¢ miedzy laczra dawlg a odpowiedz ze skorygowanym OR ¢du 2,1
(95 % CI: 1,7-2,6), ktére wzrastato do OR 3,9 (8,9} w przypadku diego stopnia nafania

(~25 000 mg) i OR 7,7 (5,7-10,5) dla najigzych cznych dawek (~100 000 mg) (patrz réwnie
punkt 4.4).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Walsartan i hydrochlorotiazyd

Doskpnas¢ uktadowa hydrochlorotiazydu jest zmniejszona olelB9% podczas jednoczesnego
podawania walsartanu. Kinetyka walsartanu nie ulgeznym zmianom pod wplywem
jednoczesnego podawania hydrochlorotiazydu. Wspamaninterakcja nie ma wpltywu na stosowanie
walsartanu jednoc#eie z hydrochlorotiazydem, poniewa kontrolowanych badaniach klinicznych
wykazano wyrane dziatanie przeciwnadaieniowe leczenia skojarzonego ckgze ni po
zastosowaniu kalego ze sktadnikow w monoterapii lub placebo.

Walsartan
Wchtanianie

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

4 godzinachSrednia bezwzgldna biodosipnas¢ leku wynosi 23%. W przypadku podania walsartanu
z pokarmem pole powierzchni pod krzy¢AUC) dla walsartanu jest zmniejszone o okoto 40%,

a maksymalne atenie w 0soczu (Gx) 0 okoto 50%, chociaod okoto 8. godziny po podaniu dawki
stezenia walsartanu w osoczg godobne w grupie przyjmagej lek z positkiem i w grupie

przyjmujacej lek na czczo. Wraz ze zmniejszeniem AUC niggpage jednak klinicznie znamienne
ostabienie dziatania terapeutycznego, dlatego walsanagna podawé z positkiem lub bez positku.

Dystrybucja

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

Metabolizm

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



Eliminacja

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

Hydrochlorotiazyd

Wchtanianie

Wchtanianie hydrochlorotiazydu po podaniu dawki staej nastpuje szybko @ax 0koto 2 h).
Zwigkszeniesredniego AUC jest liniowe i jest proporcjonalneatwki w zakresie dawek
terapeutycznych.

Wpltyw pokarmu na wchtanianie hydrochlorotiazydu mewielkie znaczenie kliniczne,g§éw ogole.
Bezwzgkdna dosfpnas¢ biologiczna hydrochlorotiazydu wynosi 70% po pddatoustnym.

Dystrybucja
Pozorna olgtos¢ dystrybucji wynosi 4-8 I/kg.

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

Eliminacja

Hydrochlorotiazyd jest wydalany gtéwnie w postai@amienionej. Hydrochlorotiazyd jest usuwany
z osocza z okresem pottrwariednio od 6 do 15 godzin w kocowej fazie eliminacji. Nie ma zmian
w kinetyce hydrochlorotiazydu podczas podawanidoki®tnego, a podczas podawania raz hagdob
kumulacja jest minimalna. Ponad 95% wchébeii dawki jest wydalane w postaci niezmienionej

w moczu. Klirens nerkowy polega na biernym pgeeaniu i czynnym wydalaniu do kanalikow
nerkowych.

Specjalne grupy pacjentéw

Osoby w podesztym wieku

U niektdérych oséb w podesztym wieku obserwowanamievickszone nargenie ogolnoustrojowe na
walsartan w poréwnaniu z osobami mtodymi, jedreakie wykazano, aby miato to jakiekolwiek
znaczenie kliniczne.

Ograniczone dane sugerufe uktadowy klirens hydrochlorotiazydu jest zmniejsy u oséb
w podesziym wieku, zaréwno zdrowych, jak i z nédigniem gtniczym, w poréwnaniu ze zdrowymi
mtodymi ochotnikami.

Zaburzenia czyniiai nerek
W przypadku stosowania zalecanych dawek produkisavtan HCT Mylan nie ma koniecziu

dostosowywania dawki leku u pacjentéw ze wspoétciiam przegczania kébuszkowego (GFR)
wynoszcym 30—70 ml/min.



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

W przypadku zaburzenia czyrimpnerek srednie maksymalnegtenie w osoczu i AUC
hydrochlorotiazydu zwksza s¢, a wydalanie w moczu zmniejsza. U pacjentéw zdagmi do
umiarkowanych zaburzeniami czyriconerek obserwowano 3-krotne zkszenie AUC . U
pacjentow z eizka niewydolndcia nerek obserwowano 8-krotne zkézenie AUC.
Hydrochlorotiazyd jest przeciwwskazany u pacjenteiezka niewydolngcia nerek (patrz punkt
4.3).

Klirens nerkowy hydrochlorotiazydu polega na biemgrzegczaniu i czynnym wydalaniu do
kanalikow nerkowych. Zgodnie z oczekiwaniami woldazku, ktory jest usuwany niemal
wytacznie przez nerki, czyngénerek ma znagey wptyw na wigciwosci farmakokinetyczne
hydrochlorotiazydu (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czyniai wgtroby

W badaniach farmakokinetyki z udziatem pacjent@agodnymi (n=6) i umiarkowanymi (n=5)
zaburzeniami czynrgoi watroby, naraenie na walsartan byto niemal dwukrotniekgze w
poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami (patrz punkty 44.4).

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

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

Zmiany wywotane stosowaniem produktuziaego w badaniach toksyczeoprzewleklej g
najprawdopodobniej spowodowane przez walsartan daleg w sktad produktu. Nagdem
docelowym, w ktérym objawiataetoksycznéc¢ byty nerki, a reakcja byta bardziej wyrea

u marmozet i u szczuréw. Stosowanie produktuziaego byto przyczynuszkodzenia nerek
(nefropatii i naciekdw bazofilowych w kanalikachrkewych, zwekszenia sizenia mocznika

i kreatyniny w osoczu, zwkszenia sfzenia potasu w surowicy, zgkiszenia objtosci moczu i
stezenia elektrolitow w moczu od dawki 30 mg/kg mc./dekalsartanu w skojarzeniu z 9 mg/kg
mc./dolg hydrochlorotiazydu u szczuréw oraz 10 + 3 mg/kg/dudx u marmozet), prawdopodobnie
w wyniku zmian hemodynamicznych w nerkach. Dawlgttessowane u szczuréw stangwi
réwnowanik odpowiednio 0,9 i 3,5 krotdoi maksymalnych dawek walsartanu i hydrochlorotihzy
zalecanych u ludzi w przeliczeniu na mgfpe. U marmozet dawki te odpowiagd},3i 1,2 —
krotnasci maksymalnych dawek walsartanu i hydrochlorotthzyalecanych u ludzi w przeliczeniu na
mg/n? pc. (w obliczeniach przyjo stosowanie doustnej dawki 320 mg/elemisartanu z 25 mg/deb
hydrochlorotiazydu u pacjenta o mc. 60 kg).

Duze dawki walsartanu z hydrochlorotiazydem zmniejspalrametry czerwonokrwinkowe (liczb
erytrocytéw, sgzenie hemoglobiny, wargé hematokrytu, od dawki 100 + 31 mg/kg mc./glab
szczuréw oraz 30 + 9 mg/kg mc./dalb marmozet). Dawki te stosowane u szczurow stanowi
réwnowanik odpowiednio 3,0 i 12-krotrsei maksymalnych dawek walsartanu i hydrochlorotiazy
zalecanych u ludzi w przeliczeniu na mgfpe. U marmozet dawki te odpowiagl&},9 i 3,5-krotnéci
maksymalnych dawek walsartanu i hydrochlorotiazgalecanych u ludzi w przeliczeniu na mg/m



pc. (w obliczeniach przyjo stosowanie doustnej dawki 320 mg/e@alsartanu w skojarzeniu z 25
mg/dolg hydrochlorotiazydu u pacjenta o mc. 60 kg).

U marmozet obserwowano réwnieszkodzenia blon§luzowejzotadka (od dawki 30 + 9 mg/kg
mc./dolg). Skojarzenie walsartanu z hydrochlorotiazydenwadrito réwnie do rozrostudtniczek
doprowadzajcych w nerkach (podczas stosowania dawki 600 +id@&g mc./dob u szczuréw i od
30 + 9 mg/kg mc./dabu marmozet). Dawki te stosowane u marmozet stap@mnowanik
odpowiednio 0,9 i 3,5-krotroi maksymalnych dawek walsartanu i hydrochlorotthzyalecanych

u ludzi w przeliczeniu na mg/mpc. U szczuréw dawki te odpowiaddj8 i 73-krotnéci
maksymalnych dawek walsartanu i hydrochlorotiazgalecanych u ludzi w przeliczeniu na mg/m
pc. (w obliczeniach przgjo stosowanie doustnej dawki 320 mg/dalalsartanu w skojarzeniu z 25

mg/dolg hydrochlorotiazydu u pacjenta o mc. 60 kg).

Wymienione wyej dziatania wydaj sic wynika¢ z farmakologicznych dziateduzych dawek
walsartanu (blokowanie wywolywanego przez angiote@i$l hamowania uwalniania reniny,

z pobudzaniem komérek wytwaraeych renir) i wystepuja rowniez po podaniu inhibitoréw ACE.
Wydaje s¢, ze dane te nie magnaczenia dla zastosowania walsartanu w dawkaapeetycznych
u ludzi.

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

U szczurdw toksyczne dla matki dawki walsartan0(6@/kg mc./dob) podawane w trakcie
ostatnich dni aizy i laktacji prowadzity do zmniejszenia wskaka przeywalndsci, mniejszego
przyrostu masy ciata i opgnienia rozwoju (oddzielnie madwiny usznej i otwor w kanale

stuchowym) u potomstwa (patrz punkt 4.6). Takie kiawszczurow (600 mg/kg mc./dgbsy okoto
18-krotnie weksze od maksymalnej zalecanej dawki u ludzi vyrej w mg/mi pc. (w obliczeniach
przyjeto dousta dawke 320 mg/dob i pacjenta o masie ciata 60 kg). Podobne wynikieptyowano

po podaniu walsartanu w skojarzeniu z hydrochlamytiiem szczurom i krélikom. W badaniach
rozwoju zarodka i ptodu (segment Il) z zastosowanigalsartanu z hydrochlorotiazydem u szczurow
i krolikow nie stwierdzono dowodéw na teratogenaethnie leku, obserwowano jednak dziatanie
toksyczne na ptdd po podaniu dawek toksycznychraitki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzer tabletki:

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

Laktoza jednowodna

Krospowidon

Powidon (K 30)

Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza 6 cP
Tytanu dwutlenek (E 171)
Talk



160 mg + 12,5 mg: makrogol 408:laza tlenek czerwony (E 172)

160 mg + 25 mg: makrogol 800flaza tlenekétty (E 172),zelaza tlenek czerwony (E 172)dlaza
tlenek czarny (E 172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3. Okres wanosci

Blister: 3 lata

Butelka: 3 lata bez otwierania. Zt¢ w ciagu 100 dni od otwarcia. Po otwarciu przechow§wa
w szczelnie zamkaiej butelce.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaelotyczcych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawart&é opakowania

Butelki z HDPE z nakttka z PP zawierage 56, 98, 100, 200, 250, 500 tabletek.
Blistry aluminiowe OPA/AI/PVC zawierage 7, 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 tabletek;
opakowania zbiorcze zawiegag 98 tabletek (2 opakowania po 49 tabletek).
Blistry aluminium OPA/AI/PVC opakowania kalendarzawawierajce 28 tabletek.
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegolnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan S.A.S.

117 allée des Parcs

69800 Saint Priest

Francja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(- N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Valsartan HCT Mylan ,160 mg + 12,5 mg: 20987

Valsartan HCT Mylan ,160 mg + 25 mg: 20988

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczin@brotu: 21 luty 2013



Data ostatniego przedienia pozwolenia: 18 wrzeia 2015

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

12/2018



