CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vabinxo, 80 mg + 1,5 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Vabinxo, 80 mg + 1,5 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
Kazda tabletka 0 zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 80 mg walsartanu i 1,5 mg indapamidu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka 0 zmodyfikowanym uwalnianiu

Vabinxo, 80 mg + 1,5 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu: okragle, obustronnie wypukie
dwuwarstwowe tabletki. Jedna warstwa jest jasnorézowa, nakrapiana, z 0znaczeniem VI1. Druga
warstwa jest biata do z6ttobiatej. Wymiary tabletki: §rednica okoto 11 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Vabinxo jest wskazany w leczeniu nadci$nienia tetniczego samoistnego, jako
leczenie substytucyjne u dorostych pacjentow odpowiednio kontrolowanych za pomocg walsartanu
i indapamidu podawanych jednocze$nie w takiej samej dawce jak w skojarzeniu, ale w postaci
oddzielnych tabletek.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecana dobowa dawka to jedna tabletka o podanej mocy.
Stosowanie produktu ztozonego nie jest odpowiednie do rozpoczgcia leczenia.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Vabinxo, nalezy uzyska¢ kontrole stanu
pacjentow podczas podawania ustalonych dawek poszczegoélnych substancji czynnych, stosowanych
jednoczesnie. Dawke produktu Vabinxo nalezy okresli¢ na podstawie dawek poszczegdlnych
substancji czynnych przyjmowanych przed zmiang leczenia.

Jezeli konieczna jest zmiana dawkowania, nalezy oddzielnie dostosowa¢ dawki poszczegolnych
substancji czynnych.

Szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

U 0s6b w podeszlym wieku, stgzenie kreatyniny w osoczu nalezy skorygowac uwzgledniajac wiek,
masg¢ ciala i ple¢. U pacjentow w podesztym wieku mozna stosowa¢ produkt leczniczy Vabinxo, kiedy
czynno$¢ nerek jest prawidtowa lub zaburzona jedynie w niewielkim stopniu.

Zaburzenia czynnosci nerek




W przypadku ciezkich zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) leczenie jest
przeciwwskazane.

Tiazydy i tiazydopodobne leki moczopedne sa w petni skuteczne, gdy czynnos$¢ nerek jest prawidtowa
lub zaburzona w niewielkim stopniu.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby bez cholestazy dawka
walsartanu nie powinna by¢ wigksza niz 80 mg. Produkt leczniczy Vabinxo jest przeciwwskazany

U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, z zo6lciowa marsko$cia watroby oraz

U pacjentow z cholestazg (patrz punkty 4.3, 4.415.2).

Dzieci i mlodziez

Produkt leczniczy Vabinxo nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Vabinxo u dzieci
i mlodziezy.

Sposéb podawania
Podanie doustne.
Produkt leczniczy Vabinxo moze by¢ stosowany niezaleznie od positkow i nalezy popija¢ go woda.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynne, inne sulfonamidy lub na ktoérgkolwiek substancije
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

- Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby, marsko$¢ zotciowa, cholestaza lub encefalopatia
watrobowa.

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

- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Vabinxo z produktami zawierajacymi aliskiren
jest przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzyca lub zaburzeniami czynno$ci nerek (wspotczynnik
filtracji ktebuszkowej, GFR< 60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 5.1).

- Cig¢zka niewydolnos¢ nerek.

- Hipokaliemia.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stezenie potasu w osoczu

Nie jest wskazane rownoczesne stosowanie walsartanu z suplementami potasu, diuretykami
oszczedzajacymi potas, zamiennikami soli kuchennej zawierajacymi potas lub innych lekow, ktore
moga powodowac zwigkszenie stezenia potasu (np. heparyny). W razie konieczno$ci nalezy
kontrolowac¢ stezenie potasu.

Gléwnym ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem tiazydow i tiazydopodobnych lekéw moczopednych
jest utrata potasu i hipokaliemia. Nalezy zapobiega¢ wystapieniu hipokaliemii (< 3,4 mmol/l)
szczegolnie u pacjentow, u ktorych ryzyko jej wystapienia jest wigksze, np.: u osob w podesztym
wieku, niedozywionych i (Iub) leczonych wieloma lekami, u pacjentéw z marskoscia watroby z
obrzekami i wodobrzuszem, z chorobg naczyn wiencowych i niewydolno$cig serca. W takiej sytuacji
hipokaliemia zwigksza kardiotoksycznos¢ glikozydow naparstnicy oraz ryzyko zaburzen rytmu serca.

Do grupy ryzyka naleza takze osoby z wydtuzonym odstepem QT, bez wzgledu na to, czy jest to
zaburzenie wrodzone czy jatrogenne. Hipokaliemia, jak rowniez bradykardia jest czynnikiem
predysponujacym do wystapienia cigzkich zaburzen rytmu serca, w szczego6lnosci potencjalnie
$miertelnego czestoskurczu typu torsades de pointes.

Czestsze oznaczanie stezenia potasu w osoczu jest konieczne we wszystkich opisanych powyzej
sytuacjach. Pierwsze oznaczenie st¢Zenia potasu w osoczu nalezy wykona¢ w pierwszym tygodniu
leczenia.



W przypadku stwierdzenia hipokaliemii nalezy wyréwnac¢ niedobor potasu. Hipokaliemia wystgpujaca
W powigzaniu z matym st¢zeniem magnezu w surowicy moze powodowac opornos¢ na leczenie,
chyba Ze st¢zenie magnezu w surowicy zostanie skorygowane.

Stezenie sodu w osoczu
Przed rozpoczgciem leczenia produktem Vabinxo nalezy wyrownaé niedobor sodu i (lub) objetosc
krwi krazace;j.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy oznaczy¢ stgzenie sodu, a nastepnie regularnie je kontrolowac.
Zmnigjszenie st¢zenia sodu w osoczu moze poczatkowo nie dawac zadnych objawow, dlatego
konieczna jest jego regularna kontrola. U pacjentow w podesztym wieku i pacjentéw z marskos$cia
watroby kontrola powinna odbywac si¢ jeszcze czesciej (patrz punkty 4.8 1 4.9). Leki moczopegdne
moga powodowac niedobor sodu we krwi, co moze mie¢ bardzo powazne nastgpstwa. Hiponatremia
Z hipowolemia mogg prowadzi¢ do odwodnienia i niedoci$nienia ortostatycznego.

Z powodu wspotistniejgcej utraty jonow chlorkowych moze wystapi¢ wtérna wyrownawcza
zasadowica metaboliczna: czesto$¢ i nasilenie tego dziatania jest niewielka.

Stezenie magnezu w 0soczu
Wykazano, ze tiazydy i tiazydopodobne leki moczopgdne, w tym indapamid, zwigkszaja wydalanie
magnezu z moczem, co moze powodowac hipomagnezemig (patrz punkty 4.5 1 4.8).

Stezenie wapnia w osoczu

Tiazydy i tiazydopodobne leki moczopgdne moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia i powodowac
niewielkie i przemijajace zwickszenie stezenia wapnia w osoczu. Znaczna hiperkalcemia moze by¢
skutkiem nierozpoznanej nadczynnosci przytarczyc.

Stosowanie leku nalezy przerwac przed badaniami oceniajgcymi czynno$¢ przytarczyc.

Stezenie glukozy we krwi
Nalezy kontrolowac¢ stezenie glukozy we krwi u pacjentow chorych na cukrzyce szczegolnie, gdy
wystepuje u nich hipokaliemia.

Kwas moczowy

U pacjentéw z hiperurykemia leczonych indapamidem moze by¢ zwigkszona sktonno$¢ do napadow
dny moczanowej.

Zaburzenia czynnosci nerek

Tiazydy i tiazydopodobne leki moczopgdne sa w pelni skuteczne u pacjentow z prawidtowa lub tylko
w niewielkim stopniu zaburzong czynno$cig nerek (stezenie kreatyniny w osoczu ponizej poziomu

25 mg/l, tj. 220 umol/1 u 0s6b dorostych). U 0s6b w podesztym wieku podczas oceny czynnosci nerek
na podstawie st¢zenia kreatyniny w osoczu, nalezy wzia¢ pod uwage wiek, pte¢ oraz masg ciata.
Hipowolemia, wtdrna do utraty wody i sodu spowodowana lekiem moczopgdnym, na poczatku
leczenia powoduje zmniejszenie przesaczania ktebuszkowego. Moze to prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia mocznika we krwi oraz kreatyniny w osoczu. Ta przemijajaca czynno$ciowa niewydolnosé¢
nerek nie powoduje zadnych nastepstw u 0sob z prawidlowa czynnoS$cig nerek, natomiast moze nasili¢
juz istniejacg niewydolnos¢ nerek.

Zwezenie tetnicy nerkowej

U pacjentow z obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej lub zwezeniem tetnicy zaopatrujacej jedyng
nerke, bezpieczenstwo stosowania walsartanu nie zostato ustalone.

Krotkotrwate podawanie walsartanu dwunastu pacjentom z nadci$nieniem nerkowo-naczyniowym
wtornym w stosunku do jednostronnego zwezenia tetnicy nerkowej nie wywotato zadnych znaczacych
zmian dotyczacych funkcji hemodynamicznej nerek, stezenia kreatyniny czy azotu mocznikowego we
krwi (ang. blood urea nitrogen, BUN). Jednakze, w zwiazku z tym, ze inne leki wptywajace na uktad
renina-angiotensyna-aldosteron mogg zwieksza¢ stezenie mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy




U pacjentéw z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej leczonych walsartanem, zaleca si¢ kontrole
czynnosci nerek.

Przeszczep nerki
Obecnie brak jest doswiadczen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania walsartanu u pacjentow,
ktérym niedawno przeszczepiono nerke.

Obrzek naczynioruchowy jelit

U pacjentéw leczonych antagonistami receptora angiotensyny I, w tym walsartanem, notowano
wystepowanie obrzeku naczynioruchowego jelit (patrz punkt 4.8). U tych pacjentow wystepowatly bol
brzucha, nudnosci, wymioty i biegunka. Objawy ustapity po przerwaniu leczenia antagonistami
receptora angiotensyny II. Jesli u pacjenta zostanie rozpoznany obrzek naczynioruchowy jelit, nalezy
przerwac stosowanie walsartanu i rozpocza¢ odpowiednia obserwacj¢ do czasu catkowitego ustgpienia
objawow.

Zaburzenia czynnosci watroby
Produkt leczniczy Vabinxo jest przeciwwskazany u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby, z z6tciowa marsko$cia watroby oraz u pacjentéw z cholestaza (patrz punkty 4.2, 4.3 15.2).

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby, tiazydopodobne leki moczopgdne moga powodowac
encefalopati¢ watrobowa, zwlaszcza w przypadku zaburzen réwnowagi wodno-elektrolitoweyj.
W takim przypadku, nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie leku moczopednego.

Hiperaldosteronizm pierwotny
Pacjenci z hiperaldosteronizmem pierwotnym nie powinni by¢ leczeni walsartanem, poniewaz ich
uktad renina-angiotensyna jest nieaktywny.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi
odplywu z lewej komory

Tak jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia, wskazana jest szczegdlna ostroznosé
U pacjentow, u ktorych wystepuje zwezenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej, lub
kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi odptywu z lewej komory (ang. HOCM).

Ciaza

Leczenia antagonistami receptora angiotensyny II (ang. ARB) nie nalezy rozpoczyna¢ w czasie ciazy.
O ile kontynuacja leczenia ARB nie jest niezbedna, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac
leczenie innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania

W okresie cigzy. W przypadku stwierdzenia cigzy, ARB nalezy natychmiast odstawic i, jesli to
wlasciwe, zastosowac alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie

Obrzek naczynioruchowy, w tym obrzgk krtani i glo$ni, powodujacy zwezenie drog oddechowych

i (lub) obrzek twarzy, warg, gardta i (lub) jezyka zaobserwowano u pacjentow leczonych walsartanem;
u niektorych z tych pacjentow juz wczesniej wystepowal obrzek naczynioruchowy po zastosowaniu
innych lekow, w tym inhibitorow ACE. Nalezy natychmiast przerwac leczenie produktem leczniczym
Vabinxo u pacjentow, u ktoérych wystapit obrzek naczynioruchowy i produktu Vabinxo nie nalezy
ponownie stosowaé u tych pacjentow (patrz punkt 4.8).

Podwéjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone-system, RAAS)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, ARB lub aliskirenu zwigksza ryzyko
niedocisnienia, hiperkaliemii oraz zaburzen czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnos$ci nerek).

W zwiagzku z tym nie zaleca si¢ podwdjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne
zastosowanie inhibitorow ACE, ARB lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 1 5.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wytacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnosc¢
nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi nalezy $cisle monitorowac.




U pacjentéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz ARB.

Nadwrazliwos¢ na §wiatto

Odnotowano przypadki reakcji nadwrazliwos$ci na §wiatlo podczas stosowania tiazydow

i tiazydopodobnych lekéw moczopgdnych (patrz punkt 4.8). Jesli reakcje te pojawia si¢ w trakcie
leczenia, zaleca si¢ jego przerwanie. W przypadku koniecznosci ponownego zastosowania leku
moczopednego, zaleca si¢ ochrong powierzchni skory narazonej na dziatanie stonca lub sztucznego
promieniowania UVA.

Sportowcy

W przypadku sportowcoéw nalezy wzig¢ pod uwage fakt, ze ten produkt leczniczy zawiera substancje
czynng, ktdra moze powodowa¢ dodatni wynik testu antydopingowego.

Nadmierne nagromadzenie ptynu miedzy naczyniéwka a twardéwkg, ostra krotkowzrocznos$¢ i jaskra
wtorna zamknigtego kata

Sulfonamidy i leki bedace pochodnymi sulfonamidow moga powodowac reakcje idiosynkratyczna
wywolujaca nadmierne nagromadzenie ptynu migdzy naczynidwka a twardowka z ograniczeniem pola
widzenia, przejsciowa krotkowzroczno$¢ i ostrg jaskre zamknietego kata. Objawy obejmuja nagle
zmniejszenie ostro$ci widzenia lub bol oka, ktore zwykle wystepuja w ciggu kilku godzin lub tygodni
od rozpoczecia stosowania leku. Nieleczona ostra jaskra z zamknigtym katem przesaczania moze
prowadzi¢ do trwalej utraty widzenia. Leczenie w pierwszej kolejnosci polega na przerwaniu
stosowania leku, tak szybko, jak to mozliwe. Jesli ciSnienie wewnatrzgatkowe pozostaje
niekontrolowane, nalezy rozwazy¢ niezwloczne podjecie leczenia zachowawczego lub chirurgicznego.
Do czynnikow ryzyka rozwoju ostrej jaskry z zamknigtym katem przesaczania moze naleze¢ uczulenie
na sulfonamidy lub penicyling w wywiadzie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Powigzane 7 walsartanem

Podwdéjna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) z ARB, ACEI lub aliskirenem
Dane z badania klinicznego wykazaty, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréw ACE, ARB lub aliskirenu jest zwigzana

z wigkszg czestoscig wystepowania zdarzen niepozadanych, takich jak: niedoci$nienie, hiperkaliemia
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostra niewydolno$¢ nerek) w pordwnaniu z zastosowaniem
leku z grupy antagonistow uktadu RAA w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 5.1).

Niezalecane skojarzenia

Lit

Zglaszano przypadki odwracalnego zwigkszenia st¢zenia litu w surowicy i nasilenia jego toksycznosci
podczas jednoczesnego podawania litu z inhibitorami ACE lub antagonistami receptora

angiotensyny II, w tym walsartanem. Jesli takie leczenie skojarzone okaze si¢ konieczne, zaleca sig
staranne kontrolowanie stgzenia litu we krwi. W przypadku przyjmowania takze lekow
moczopednych, ryzyko wystapienia dziatania toksycznego litu moze si¢ prawdopodobnie zwigkszy¢.

Leki moczopedne oszczedzajgce potas, suplementy potasu, zamienniki soli kuchennej zawierajgce
potas lub inne substancje mogqce zwigkszy¢ stezenie potasu we krwi

Jesli konieczne jest rOwnoczesne stosowanie walsartanu i leku wptywajacego na stgzenie potasu,
zaleca si¢ kontrole stezenia potasu w osoczu.

Wymagana ostroznosc przy jednoczesnym stosowaniu

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), wigcznie z selektywnymi inhibitorami COX-2, kwasem
acetylosalicylowym (> 3 g/dobe) oraz nieselektywne NLPZ

W przypadku podawania antagonistow receptora angiotensyny Il jednoczesnie z niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), moze wystapi¢ ostabienie dziatania przeciwnadci$nieniowego.



Ponadto, jednoczesne stosowanie antagonistow receptora angiotensyny II i NLPZ moze zwickszaé
ryzyko pogorszenia czynno$ci nerek oraz zwigkszenia stgzenia potasu w surowicy. Dlatego tez na
poczatku leczenia zaleca si¢ kontrole czynnosci nerek oraz odpowiednie nawodnienie pacjenta.

Biatka transportujgce

Wyniki badan in vitro wskazuja, ze walsartan jest substratem watrobowego nosnika wychwytu
OATPIB1/OATP1B3 i watrobowego nosnika wyptywu MRP2. Kliniczne znaczenie tego badania jest
nieznane. Jednoczesne stosowanie inhibitor6w no$nika wychwytu (np. ryfampicyny, cyklosporyny)
lub no$nika wyptywu (np. rytonawir) moze zwigksza¢ wptyw walsartanu na organizm. Nalezy
zastosowaé wlasciwa opieke podczas rozpoczynania i konczenia jednoczesnego leczenia takimi
lekami.

Inne

Nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji walsartanu z nastgpujacymi lekami: cymetydyna,
warfaryna, furosemid, digoksyna, atenolol, indometacyna, hydrochlorotiazyd, amlodypina,
glibenklamid.

Powigzane 7 indapamidem

Skojarzenia lekow, ktore nie sq zalecane

Lit
Nastegpuje zwigkszenie stezenia litu w osoczu z objawami przedawkowania, tak jak w przypadku diety
ubogosodowej (zmniejszone wydalanie litu z moczem). Jesli konieczne jest zastosowanie lekow

.....

odpowiednio dostosowa¢ dawke.

Skojarzenia lekow, wymagajqce ostroZznego stosowania

Leki wywotujgce torsades de pointes:

- klasa Ia lekoéw przeciwarytmicznych (np. chinidyna, hydrochinidyna, dizopyramid),

- klasa III lekéw przeciwarytmicznych (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid,),

- niektore leki przeciwpsychotyczne: fenotiazyny (np. chlorpromazyna, cyjamemazyna,
lewomepromazyna, tiorydazyna, trifluperazyna),

- benzamidy (np. amisulpryd, sulpiryd, sultopryd, tiapryd),

- butyrofenony (np. droperydol, haloperydol),

- inne: (np. beprydyl, cyzapryd, difemanil, erytromycyna podawana dozylnie, halofantryna,
mizolastyna, pentamidyna, sparfloksacyna, moksyfloksacyna, winkamina podawana dozylnie).

Zwigkszone ryzyko arytmii komorowych, glownie torsades de pointes (hipokaliemia jest czynnikiem

ryzyka). Hipokaliemii nalezy zapobiega¢ lub ja skorygowaé przed zastosowaniem tych lekéw. Nalezy

kontrolowac¢ stezenia elektrolitow w osoczu i wykonywaé badanie EKG. W przypadku hipokaliemii

nalezy stosowac¢ leki, ktore nie powoduja torsades de pointes.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (podawane ogédlnoustrojowo), w tym selektywne inhibitory COX-2,
duze dawki kwasu salicylowego (= 3 g na dobg)

Istnieje mozliwo$¢ zmniejszenia dziatania przeciwnadci$nieniowego indapamidu. Istnieje tez ryzyko
wystgpienia ostrej niewydolnosci nerek u pacjentow odwodnionych (zmniejszone przesaczanie
ktebuszkowe). Od poczatku leczenia nalezy kontrolowac czynnos¢ nerek oraz dba¢ o nawodnienie
pacjenta.

Inhibitory konwertazy angiotensyny (inhibitory ACE)

Ryzyko nagtego niedocisnienia tetniczego i (lub) ostrej niewydolnosci nerek, kiedy leczenie
inhibitorami konwertazy angiotensyny rozpoczynane jest w sytuacji utrzymujgcego si¢ niedoboru sodu
(szczegolnie u pacjentdw ze zwezeniem tetnicy nerkowej).

W przypadku nadci$nienia tetniczego, gdy wezesniejsze stosowanie lekdw moczopednych mogto
spowodowac¢ hiponatremig, nalezy:



- odstawi¢ lek moczopedny na 3 dni przed rozpoczeciem stosowania inhibitora ACE, a nastepnie,
jezeli to konieczne, powr6ci¢ do leczenia lekiem moczopednym nieoszczedzajacym potasu;
- lub stosowa¢ mate poczatkowe dawki inhibitora ACE i stopniowo zwigksza¢ dawke.

U pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia serca leczenie nalezy rozpocza¢ bardzo mata dawka
inhibitora ACE, jezeli to mozliwe po zmniejszeniu dawki leku moczopednego nieoszczedzajacego
potasu.

We wszystkich przypadkach nalezy kontrolowa¢ czynnos$¢ nerek (stezenie kreatyniny w osoczu) przez
pierwsze tygodnie leczenia inhibitorem ACE.

Inne leki powodujgce hipokaliemig: amfoterycyna B (iv.), gliko- i mineralokortykosteroidy (podawane
ogolnoustrojowo), tetrakozaktyd, srodki przeczyszczajgce o dziataniu pobudzajacym perystaltyke.
Ryzyko hipokaliemii jest zwickszone (dziatanie addycyjne). Nalezy kontrolowac stgzenie potasu

W osoczu i korygowac je, jesli to konieczne. Nalezy zachowac¢ szczeg6lna ostroznos$¢ u pacjentow
przyjmujacych jednoczes$nie glikozydy naparstnicy. Nalezy stosowa¢ srodki przeczyszczajace
niepobudzajace perystaltyki.

Baklofen

Zwickszone dziatanie przeciwnadci$nieniowe.

Pacjent powinien pi¢ odpowiednig ilo§¢ ptynéw; nalezy kontrolowaé¢ czynnos¢ nerek na poczatku
leczenia.

Glikozydy naparstnicy

Hipokaliemia i (lub) hipomagnezemia nasila toksyczne dzialanie glikozydéw naparstnicy.
Nalezy kontrolowac stezenie potasu i magnezu w osoczu oraz zapis EKG, a w razie koniecznosci
zmodyfikowaé sposob leczenia.

Jednoczesne stosowanie lekow wymagajgce szczegolnej ostroznosci

Allopurynol
Jednoczesne leczenie indapamidem moze zwigkszy¢ czestos¢ reakcji nadwrazliwosci na allopurynol.

Skojarzenia lekow wymagajgce rozwazenia

Leki moczopedne oszczedzajgce potas (amiloryd, spironolakton, triamteren)

Uzasadnione kojarzenie tych lekoéw, korzystne u niektorych pacjentow, nie eliminuje ryzyka
hipokaliemii lub hiperkaliemii (szczeg6lnie u pacjentéw z niewydolnoscig nerek lub z cukrzyca).
Nalezy kontrolowa¢ st¢zenie potasu w osoczu i EKG oraz jesli konieczne, nalezy ponownie rozwazy¢
sposob leczenia.

Metformina

Metformina zwigksza ryzyko kwasicy mleczanowej w wyniku czynnosciowej niewydolno$ci nerek
zwiazanej ze stosowaniem lekow moczopednych, a zwlaszcza diuretykow petlowych. Nie nalezy
stosowa¢ metforminy u m¢zczyzn ze stezeniem kreatyniny wigkszym niz 15 mg/l (135 pmol/l)

i U kobiet ze stezeniem kreatyniny wigkszym niz 12 mg/l (110 umol/1).

Srodki kontrastujgce zawierajgce jod

U pacjentéw odwodnionych w wyniku przyjmowania lekéw moczopgdnych, ryzyko cigzkie;j
niewydolnos$ci nerek jest zwickszone, szczegdlnie, kiedy stosowane sa duze dawki srodkow
kontrastujacych zawierajacych jod.

Przed podaniem $rodka zawierajacego jod, pacjenta nalezy nawodnic.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne o dziataniu podobnym do imipraminy i neuroleptyki
Zwigkszone dziatanie przeciwnadci$nieniowe i ryzyko niedoci$nienia ortostatycznego (dziatanie
addycyjne).



Wapr (sole wapnia)
Ryzyko hiperkalcemii spowodowane zmniejszonym wydalaniem wapnia z moczem.

Cyklosporyna, takrolimus

Ryzyko zwiekszonego stezenia kreatyniny w osoczu bez zmian stezenia cyklosporyny we krwi nawet,
jesli nie wystepuje niedobor wody i (lub) sodu.

Kortykosteroidy, tetrakozaktyd (podawane ogolnoustrojowo)

Zmniejszone dzialanie przeciwnadci$nieniowe (zatrzymanie wody i sodu w zwigzku ze stosowaniem
kortykosteroidow).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

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

Dane epidemiologiczne dotyczace dziatania teratogennego po ekspozycji na inhibitory ACE podczas
pierwszego trymestru cigzy nie byly rozstrzygajace; jednakze nie mozna wykluczy¢ niewielkiego
wzrostu ryzyka. Chociaz brak jest danych z kontrolowanych badan epidemiologicznych dla ryzyka
zwigzanego z zastosowaniem ARB, podobne ryzyko moze wystepowac dla tej klasy lekow. O ile
kontynuacja leczenia antagonistami receptora angiotensyny nie jest niezbedna, u pacjentek
planujacych cigze nalezy zastosowac leczenie innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi o ustalonym
profilu bezpieczenstwa stosowania w okresie cigzy. W przypadku stwierdzenia ciazy, ARB nalezy
natychmiast odstawié, i, jesli to wlasciwe, zastosowac alternatywne leczenie.

Wiadomo, ze stosowanie ARB podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy ma toksyczny wplyw na
rozwdj ptodu (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, op6znienie kostnienia czaszki) oraz
noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedoci$nienie, hiperkaliemia) (patrz takze punkt 5.3
,Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie”.).

W przypadku, gdy ekspozycja na ARB miata miejsce od drugiego trymestru ciazy, zaleca si¢
kontrolne badania ultrasonograficzne czynnosci nerek i rozwoju czaszki ptodu.

Dzieci, ktorych matki przyjmowaty ARB podczas ciazy, nalezy doktadnie obserwowac pod wzgledem
wystapienia niedocisnienia (patrz takze punkty 4.3 i 4.4).

Brak danych lub istniejg ograniczone dane (dotyczace mniej niz 300 cigz) odnosnie stosowania
indapamidu u kobiet w cigzy. Przedtuzone narazenie na lek tiazydowy podczas trzeciego trymestru
cigzy moze zmniejszy¢ objetos¢ osocza u matki, jak rowniez przeptyw maciczno-tozyskowy krwi, co
moze powodowac niedokrwienie tozyska i ptodu oraz opdznienie wzrostu.

Badania na zwierzgtach nie wskazujg na bezposredni lub posredni szkodliwy wplyw w odniesieniu do
toksycznego wptywu na rozrod (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersig

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Vabinxo podczas karmienia piersig.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania walsartanu podczas karmienia piersig, nie zaleca
si¢ jego stosowania w tym okresie. Zaleca si¢ zastosowanie lekow o lepiej ustalonym profilu
bezpieczenstwa w okresie karmienia piersig, szczegdlnie podczas karmienia noworodkéw lub
wczesniakow.



Brak wystarczajacych danych dotyczacych przenikania indapamidu/metabolitéw do mleka kobiecego.
Moze wystapi¢ nadwrazliwo$¢ na pochodne sulfonamidéw i hipokaliemia. Nie mozna wykluczy¢
ryzyka dla noworodkow lub niemowlat.

Indapamid jest podobny do tiazydowych lekéw moczopednych, ktorych stosowanie podczas
karmienia piersia byto powigzane ze zmniejszeniem, a nawet zahamowaniem wydzielania mleka.

Plodnosé

Walsartan nie wplywat niekorzystnie na sprawno$¢ reprodukcyjng samcdéw 1 samic szczura po podaniu
doustnym dawek do 200 mg/kg/dobe. Dawka ta stanowi 6-krotno$¢ maksymalnej dawki zalecanej do
stosowania u ludzi, podanej w mg/m? pc. (obliczenia zakladaja podanie doustne dawki 320 mg/dobe
pacjentowi o masie ciata 60 Kg).

Badania toksycznego dziatania na rozrodczo$¢ nie wykazaty wptywu na ptodno$¢ samic i samcow
szczurow (patrz punkt 5.3). Nie nalezy spodziewac si¢ wptywu na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Walsartan + indapamid moze powodowac¢ rézne reakcje zwigzane z obnizeniem ci$nienia krwi
w indywidualnych przypadkach, zwtaszcza na poczatku leczenia. Podczas prowadzenia pojazdéw lub
obslugiwania maszyn nalezy wzia¢ pod uwage, ze moga wystapi¢ zawroty glowy i uczucie zmeczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

- Bardzo czesto (= 1/10)

- Czesto (= 1/100 do < 1/10)

- Niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100)

- Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000)

- Bardzo rzadko (< 1/10 000)

- Czgstos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W kontrolowanych badaniach klinicznych dorostych pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym ogolna
czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych byta porownywalna do grupy przyjmujacej placebo
oraz zgodna z farmakologig walsartanu. Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych nie wydawata
si¢ by¢ zwiazana z dawka, czasem trwania terapii, ptcia, wiekiem czy rasg. Dzialania niepozadane
obserwowane w badaniach klinicznych z walsartanem, doswiadczeniach po wprowadzeniu leku na
rynek oraz w badaniach diagnostycznych przedstawiono ponizej zgodnie z klasyfikacja uktadow

i narzadow.

Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas leczenia indapamidem sg hipokaliemia,
reakcje nadwrazliwosci, gldwnie dotyczace skory, u osob sktonnych do alergii i reakcji astmatycznych
oraz wysypki grudkowo-plamkowe. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych dotyczacych parametrow
klinicznych i1 wynikéw laboratoryjnych zalezy od dawki.

Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozadanych

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dzialania niepozgdane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja ukladow

i narzadow MedDRA Dzialanie niepozadane Walsartan Indapamid
Agranulocytoza - Bardzo rzadko
Zaburzenia krwi . e
i ukladu chlonnego Niedokrwisto$¢ aplastyczna - Bardzo rzadko
Niedokrwisto§¢ hemolityczna - Bardzo rzadko




Leukopenia - Bardzo rzadko
Matoptytkowos¢ Nieznana Bardzo rzadko
Zmniejszenie stgzenia hemoglobiny,
zmniejszenie wartosci hematokrytu, Nieznana -
neutropenia
Zaburzenia uktadu | Nadwrazliwo$¢, w tym choroba Ni
. . . Ieznana -
immunologicznego | posurowicza
Hiperkalcemia - Bardzo rzadko
Hipokaliemia (patrz punkt 4.4) - Czesto
Zaburzenia Hiponatremia (patrz punkt 4.4) Nieznana Niezbyt czesto
metabolizmu - :
i odzywiania Hipochloremia - Rzadko
Hipomagnezemia - Rzadko
Zwigkszenie stezenia potasu w surowicy Nieznana -
Zawroty glowy Niezbyt czgsto Rzadko
Zaburzenia ukladu | BOl glowy N Rzadko
Nerwowego Parestezje - Rzadko
Omdlenie - Nieznana
Krotkowzrocznosc¢ - Nieznana
Niewyrazne widzenie - Nieznana
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia - Nieznana
Jaskra ostra zamknigtego kata - Nieznana
Nz.ldmlerne nag.r’omadzeme p1}1nu i Nieznana
migdzy naczyniéwka a twardowka
Arytmia - Bardzo rzadko
Zaburzenia serca | Zaburzenia torsades de pointes
(potencjalnie $miertelne) (patrz punkty - Nieznana
44145)
Zaburzenia Niedoci$nienie tetnicze - Bardzo rzadko
naczyniowe Zapalenie naczyn Nieznana -
Zaburzenia uktadu
oddechowggo, .klatk' Kaszel Nieznana -
piersiowej
i srodpiersia
Wymioty - Niezbyt czgsto
Nudnosci - Rzadko
Zaparcia - Rzadko
Zaburzenia Zotqgdka ,, , - .
i jelit Suchos¢ btony §luzowej w jamie ustnej - Rzadko
Zapalenie trzustki - Bardzo rzadko
B4l brzucha Niezbyt czgsto -

Obrzek naczynioruchowy jelit

Bardzo rzadko

Zaburzenia wqtroby
i drég zotciowych

Zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych, zwigkszenie st¢zenia
bilirubiny w surowicy

Nieznana

Zaburzenia czynno$ci watroby

Bardzo rzadko
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Mozliwo$¢ rozwoju encefalopatii

watrobowych.

watrobowej w przebiegu niewydolnosci - Nieznana
watroby (patrz punkty 4.3 1 4.4)
Zapalenie watroby - Nieznana
Reakcje nadwrazliwosci - Czesto
Wysypka plamisto-grudkowa - Czesto
Plamica - Niezbyt czgsto
Obrzek naczynioruchowy Nieznana Bardzo rzadko
Pokrzywka - Bardzo rzadko
Toli(s’yci(zne martwicze oddzielanie si¢ i Bardzo rzadko
Zaburzenia skéry | askorka
i thkanki podskérnej | Zespot Stevensa-Johnsona - Bardzo rzadko
Mozliwos¢ zaostrzenia przebiegu
wczesniej wystepujacego tocznia i .
rumieniowatego uktadowego o ostrym Nieznana
przebiegu
Reakcje nadwrazliwos$ci na §wiatto i Nieznana
(patrz punkt 4.4)
Pecherzowe zapalenie skory, wysypka, Nieznana i
$wiad
Zaburzenia
miesniowo-szkieletowe | Bole migsni Nieznana -
i thkanki lgcznej
. Niewydolno$¢ nerek Nieznana Bardzo rzadko
Zaburzenia nerek 8 — .
i ukladu moczowego ZW1ka29ne stezenie kreatyniny Nieznana i
W Surowicy
Zaburzenia L.tki.adu. Zaburzenie erekcji - Niezbyt czgsto
rozrodczego 1 pIersli
Zaburzenia ogolne .
i stany w miejscu Zmeczenie Niezbyt czesto Rzadko
podania
Wydhtuzenie odstepu QT .
w elektrokardiogramie (patrz punkty 4.4 i Nieznana
i 4.5)
Zwigkszenie stezenia glukozy we krwi - Nieznana
Badania diagnostyczne | (patrz punkt 4.4)
Zwigkszenie st¢zenia kwasu moczowego - Nieznana
we krwi (patrz punkt 4.4)
Zwigkszenie aktywnosci enzymow - Nieznana

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Podczas II i III fazy badan poréwnujgcych stosowanie indapamidu w dawce 1,5 mg i 2,5 mg, analiza

stezenia potasu w osoczu wykazata wptyw indapamidu zalezny od dawki:

- indapamid w dawce 1,5 mg: stgzenie potasu w osoczu < 3,4 mmol/l obserwowano u 10%
pacjentow i < 3,2 mmol/l u 4% pacjentéw po 4 do 6 tygodniach leczenia. Po 12 tygodniach

leczenia $rednie zmniejszenie stezenia potasu w osoczu wynosito 0,23 mmol/l.

- indapamid w dawce 2,5 mg: stgzenie potasu w osoczu < 3,4 mmol/l) obserwowano u 25%
pacjentow i < 3,2 mmol/l u 10% pacjentdow po 4 do 6 tygodniach leczenia. Po 12 tygodniach

leczenia $rednie zmniejszenie stezenia potasu w osoczu wynosito 0,41 mmol/l.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
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Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49-21-301

fax: +48 22 49-21-309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Objawy
Zwigzane 7 Walsartanem

Przedawkowanie walsartanu moze powodowa¢ znaczne niedoci$nienie tetnicze, ktére moze prowadzic¢
do obnizonego poziomu §wiadomosci, zapasci krazeniowej i (lub) wstrzasu.

Zwigzane 7 indapamidem

Indapamid nie wykazuje dzialania toksycznego w dawkach do 40 mg, tj. okoto 27-krotnie wigkszych
niz dawki terapeutyczne.

Objawy ostrego zatrucia to najczesciej zaburzenie rownowagi wodno-elektrolitowej (hiponatremia,
hipokaliemia), ktorej objawami sg nudno$ci, wymioty, niedocis$nienie tetnicze, kurcze migéni, zawroty
glowy, sennos¢, dezorientacja, wielomocz lub skgpomocz mogacy przechodzi¢ w bezmocz (z powodu
hipowolemii).

Leczenie

Zwiqzane 7 walsartanem

Dziatania terapeutyczne zaleza od czasu przyjecia leku oraz typu i stopnia cigzkosci objawow;
stabilizacja uktadu krazenia jest tu sprawa zasadniczg.

Jesli wystapi niedocisnienie tetnicze, pacjent powinien by¢ utozony w pozycji lezacej na plecach oraz
otrzymac srodki zwigkszajace objetos¢ krwi.

Walsartan nie moze by¢ usunigty z krazenia przy uzyciu hemodializy.

Zwigzane 7 indapamidem

Postgpowanie poczatkowe obejmuje szybkie usunigcie przyjetej substancji poprzez plukanie zotadka

i (lub) podanie wegla aktywnego, a nastepnie przywrocenie rownowagi wodno-elektrolitowej pod
opieka lekarska.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci receptora angiotensyny Il (ARB), leki zlozone, antagonisci
receptora angiotensyny Il (ARB) i leki moczopedne, kod ATC: CO9DAO3.

Walsartan

Mechanizm dzialania
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Walsartan jest aktywnym po podaniu doustnym, silnym i specyficznym antagonista receptora
angiotensyny Il (Ang II). Dziata wybiorczo na podtyp receptora ATy, ktory jest odpowiedzialny za
znane dziatania angiotensyny II. Zwigkszone st¢zenie angiotensyny Il w osoczu po zablokowaniu
receptora AT: przez walsartan moze stymulowa¢ odblokowany receptor AT, ktory wydaje si¢ dziataé
antagonistycznie w stosunku do dzialania receptora AT;. Walsartan nie wykazuje zadnej cze$ciowej
aktywnoS$ci agonistycznej wobec receptora AT: i ma duzo wigksze (okoto 20 000 razy) powinowactwo
do receptora AT1 niz do receptora AT,. Nie stwierdzono, aby walsartan wigzat si¢ lub blokowat inne
receptory hormonéw lub kanaty jonowe, o ktérych wiadomo, zZe sg istotne w regulacji sercowo-
naczynioweyj.

Dzialanie farmakodynamiczne

Walsartan nie hamuje aktywnosci konwertazy angiotensyny (ACE, zwanej rowniez kinaza II), ktora
przeksztatca Ang I w Ang 11 i rozktada bradykining. Poniewaz nie ma wptywu na ACE oraz nie
wystepuje nasilenie dziatania bradykininy czy substancji P, jest mato prawdopodobne, aby stosowanie
antagonistow receptora angiotensyny Il bylo zwigzane z wystgpowaniem kaszlu. W badaniach
klinicznych porownujacych walsartan z inhibitorem ACE, czgsto$¢ wystapienia suchego kaszlu byta
znaczaco (P < 0,05) mniejsza u pacjentdow leczonych walsartanem niz u 0oséb przyjmujacych inhibitor
ACE (odpowiednio 2,6% i 7,9%). W badaniu klinicznym pacjentow z suchym kaszlem w wywiadzie,
wystepujacym podczas terapii inhibitorem ACE, 19,5% badanych otrzymujacych walsartan i 19,0%
otrzymujacych diuretyk tiazydowy miato kaszel w poréwnaniu do 68,5% pacjentéw leczonych
inhibitorem ACE (P < 0,05).

Indapamid

Mechanizm dziatania

Indapamid jest pochodng sulfonamidowsg, zawiera pier§cien indolowy; farmakologicznie, podobny jest
do grupy tiazydowych lekéw moczopgdnych, ktére hamuja reabsorpcje sodu w cewkach nerkowych
warstwy korowej.

Dziatanie farmakodynamiczne

Indapamid zwigksza wydalanie jonéw sodowych i chlorkowych z moczem i w mniejszym stopniu
zwigksza wydalanie jonow potasu i magnezu, zwickszajac w ten sposob ilos¢ wydalanego moczu
i wykazujac dziatanie przeciwnadci$nieniowe.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zwigzane g walsartanem

Podanie walsartanu pacjentom z nadcis$nieniem te¢tniczym powoduje zmniejszenie ci$nienia tetniczego
krwi bez wptywu na czestos¢ akeji serca.

U wigkszos$ci pacjentow po podaniu pojedynczej dawki doustnej, poczatek dziatania
przeciwnadci$nieniowego wystepuje w ciggu 2 godzin, a maksymalne obnizenie cis$nienia t¢tniczego
krwi jest osiggane w ciggu 4-6 godzin. Dziatanie przeciwnadcisnieniowe w czasie dlugotrwatego
stosowania utrzymuje si¢ przez 24 godziny od przyjecia dawki. Podczas wielokrotnego podawania
dawek, dziatanie przeciwnadcisnieniowe jest widoczne w ciggu 2 tygodni, a maksymalny efekt jest
zazwyczaj osiagany w ciggu 4 tygodni i utrzymuje si¢ w czasie dtugotrwatego leczenia. Leczenie
skojarzone z hydrochlorotiazydem znaczaco zwigksza dziatanie przeciwnadci$nieniowe walsartanu.
Nagle odstawienie walsartanu nie bylo zwigzane z wystgpowaniem tzw. ,,nadci$nienia z odbicia” lub
innymi klinicznymi zdarzeniami niepozadanymi.

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)
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Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE

z antagonistami receptora angiotensyny II.

Badanie ONTARGET przeprowadzono z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszgcymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzagdow docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udziatem pacjentow z cukrzycag typu 2 oraz z nefropatia cukrzycowa.

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

w zakresie chorobowos$ci oraz $§miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w poréwnaniu

Z monoterapia. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wtasciwosci farmakodynamicznych tych
lekow, przytoczone wyniki rowniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny I1.

Dlatego tez u pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitoréw ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonista receptora angiotensyny II u pacjentéw

z cukrzyca typu 2 i przewlekla chorobg nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwcze$nie przerwane z powodu zwickszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaty czgsciej w grupie otrzymujacej aliskiren
W odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano roéwniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym cigzkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Zwiqzane 7 indapamidem

Badania I1 i III fazy z wykorzystaniem indapamidu w monoterapii wykazaty dziatanie
przeciwnadcisnieniowe utrzymujace si¢ przez 24 godziny. Dzialanie to wystepowalo po podaniu
dawek, ktorych dziatanie moczopedne bylto tagodnie nasilone.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe indapamidu zwigzane jest ze zwickszeniem podatnosci tetnic

I zmniejszeniu tetniczkowego i catkowitego obwodowego oporu naczyniowego.

Indapamid zmniejsza przerost lewej komory serca.

Leki moczopgdne tiazydowe i o podobnym dziataniu wykazujg terapeutyczne plateau i powyzej
okreslonej dawki zwigksza si¢ jedynie czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych. Nie nalezy
zwigksza¢ dawki, jezeli leczenie jest nieskuteczne.

Podczas krotko-, §rednio- i dlugoterminowego leczenia pacjentdow z nadci$nieniem tetniczym

wykazano, ze indapamid:

- nie wplywa na metabolizm lipidow: triglicerydow, cholesterolu LDL i cholesterolu HDL;

- nie wplywa na metabolizm weglowodanow, nawet u pacjentdw z cukrzycg i nadcisnieniem
tetniczym.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Walsartan

Wochlanianie

Po podaniu doustnym samego walsartanu maksymalne st¢zenie w osoczu wystepuje po 2-4 godzinach
w przypadku tabletek oraz po 1-2 godzinach w przypadku roztworu. Srednia catkowita biodostgpno$é
wynosi 23% i 39%, odpowiednio po podaniu tabletek i roztworu. Ekspozycja ustrojowa i maksymalne
stezenie walsartanu w osoczu sg okoto 1,7- i 2,2-krotnie wyzsze w przypadku roztworu w porownaniu
do tabletek.
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Positek obniza ekspozycje (mierzong jako AUC) na walsartan o okoto 40%, a maksymalne st¢zenie
W 0s0CczU (Cmax) 0 okoto 50%, chociaz po uptywie 8 godzin od podania dawki, st¢zenie walsartanu
W osoczu jest podobne w obu przypadkach: po positku i na czczo. Zmniegjszeniu wartosci AUC nie
towarzyszy jednak znaczaca klinicznie redukcja dziatania terapeutycznego, totez walsartan moze by¢
podawany z positkiem lub niezaleznie od niego.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 17 1 po podaniu dozylnym, co wskazuje, ze
walsartan nie ulega rozleglej dystrybucji w tkankach. Walsartan w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami
osocza (94-97%), gtownie z albuminami.

Metabolizm

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

Eliminacja

Walsartan wykazuje wielowyktadniczg kinetyke rozpadu (ti2. < 1 godz. i ti2p okoto 9 godz.).
Walsartan jest przede wszystkim wydalany z z6tcig w kale (okoto 83% dawki) oraz w moczu (okoto
13% dawki), gtéwnie w postaci niezmienionej. Po podaniu dozylnym klirens osoczowy walsartanu
wynosi okoto 2 I/godz., a klirens nerkowy 0,62 I/godz. (okoto 30% catkowitego klirensu). Okres
poltrwania walsartanu wynosi 6 godzin.

Szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszliym wieku

U niektorych pacjentdéw w wieku podesztym obserwowano nieco zwigkszona ekspozycje
ogolnoustrojowg na walsartan w porownaniu z osobami mtodymi, jednakze nie wykazano, ze ma to
jakiegokolwiek znaczenie kliniczne.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zgodnie z oczekiwaniami, substancja, ktorej klirens nerkowy wynosi tylko 30% catkowitego klirensu
0soczowego, nie zaobserwowano korelacji miedzy czynnoscig nerek i ogélnoustrojowa ekspozycja na
walsartan. Nie ma zatem konieczno$ci modyfikacji dawkowania walsartanu u pacjentow

Z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny > 10 ml/min). Obecnie nie ma do$wiadczen
odnos$nie bezpieczenstwa stosowania walsartanu u pacjentow z klirensem kreatyniny < 10 ml/min oraz
u pacjentow poddawanych dializie, dlatego walsartan nalezy stosowaé¢ z zachowaniem ostroznosci

u tych pacjentow (patrz punkt 4.2 i 4.4). Walsartan w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza, nie
mozna go usuna¢ za pomacg dializy.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Okoto 70% wchtonigtej dawki wydalane jest z zo6lcig, gtdwnie w niezmienionej postaci. Walsartan nie
ulega znaczacej biotransformacji. U pacjentdow z niewydolnoscig watroby w stopniu tagodnym lub
umiarkowanym zaobserwowano podwojenie ekspozycji (AUC) w porownaniu ze zdrowymi osobami.
Nie obserwowano korelacji pomigdzy st¢zeniem walsartanu w osoczu a stopniem zaburzenia
czynnosci watroby. Nie prowadzono badan z walsartanem u pacjentow z cigzkim zaburzeniem
czynnosci watroby (patrz punkt 4.2, 4.3 1 4.4).

Indapamid

Wchtanianie

Cze$¢ indapamidu uwalnia si¢ szybko i jest catkowicie wchtaniana w przewodzie pokarmowym.
Pokarm nieznacznie przyspiesza wchtanianie, ale nie wptywa na ilo$¢ wchlonigtego leku.
Maksymalne stezenie w surowicy po podaniu pojedynczej dawki wystepuje po ok. 12 godzinach.
Wielokrotne podawanie dawek zmniejsza roznice w st¢zeniach wystepujacych w surowicy pomigdzy
dwiema dawkami. Wystepuje zmienno$¢ migdzyosobnicza.
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Dystrybucja
Wigazanie indapamidu z biatkami osocza wynosi 79%. Okres péttrwania w fazie eliminacji w osoczu

wynosi od 14 do 24 godzin (srednio 18 godzin). Stan stacjonarny jest osiggany po 7 dniach.
Dawkowanie wielokrotne nie powoduje jego kumulacji.

Eliminacja
Indapamid jest intensywnie metabolizowany w watrobie; mniej niz 7% dawki jest wydalane w postaci
niezmienionej. Nieaktywne metabolity sa wydalane z moczem (70% dawki) i katem (23% dawki).

Szczegdlne grupy pacjentoOw

Zaburzenia czynnosci nerek
Parametry farmakokinetyczne pozostaja niezmienione u pacjentow z niewydolnoscia nerek.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Walsartan

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci, potencjalnego
dziatania rakotwdrczego nie ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

U szczurow podawanie dawek toksycznych dla matki (600 mg/kg/dobe) podczas ostatnich dni cigzy

i laktacji prowadzity do zmniejszenia przezycia potomstwa, zmniejszenia przyrostu wagi oraz
opoznienia rozwoju (oddzielenie si¢ malzowiny usznej i otwarcie przewodu stuchowego) (patrz
punkt 4.6). Takie dawki u szczuréw (600 mg/kg/dobe) sg okoto 18 razy wicksze od maksymalne;j
dawki zalecanej u ludzi w przeliczeniu na mg/m? pc. (w obliczeniach przyjmuje si¢ dawke doustng
320 mg/dobg oraz pacjenta o masie ciata 60 kg).

W nieklinicznych badaniach bezpieczenstwa duze dawki walsartanu (od 200 do 600 mg/kg)
powodowaty u szczuréw zmniejszenie parametrow czerwonokrwinkowych (erytrocyty, hemoglobina,
hematokryt) i zmiany w hemodynamice nerek (nieznacznie zwigkszone stezenie mocznika w 0soczu,
rozrost kanalikow nerkowych i bazofili¢ u samcéw). Takie dawki u szczuréw (200 i 600 mg/kg/dobe)
sg okoto 6 i 18 razy wieksze od maksymalnej dawki zalecanej u ludzi w przeliczeniu na mg/m? pc.

(w obliczeniach przyjmuje si¢ dawke doustng 320 mg/dobe oraz pacjenta o masie ciata 60 Kg).

U malp szerokonosych po zblizonych dawkach zmiany byly podobne, cho¢ cigzsze, szczegolnie ze
strony nerek. Powodowaty one nefropatie, ktora obejmowata zwickszone stezenie mocznika

i kreatyniny.

Przerost komorek aparatu przyklebuszkowego rowniez zaobserwowano u obu gatunkow. Stwierdzono,
ze wszystkie zmiany zostaly spowodowane farmakologicznym dziataniem walsartanu, ktory powoduje
dhugo utrzymujace si¢ niedoci$nienie tetnicze, szczegolnie u matp szerokonosych. W przypadku
stosowania walsartanu u ludzi w dawkach terapeutycznych przerost komoérek aparatu
przyktebuszkowego wydaje si¢ nie mie¢ znaczenia.

Indapamid

Indapamid nie wykazuje dziatania mutagennego ani rakotworczego.

Zastosowanie doustne duzych dawek (od 40 do 8 000 razy wigkszych od dawki terapeutycznej)

U r6znych gatunkdéw zwierzat wykazato nasilenie dziatania moczopednego indapamidu. Glowne
objawy zatrucia indapamidem podczas badan ostrej toksycznosci po podaniu dozylnym lub
dootrzewnowym, np. spowolnienie oddechu i obwodowy rozkurcz naczyn, byty zwigzane

z wlasciwo$ciami farmakologicznymi indapamidu.

Badania toksycznego wptywu na rozréd nie wykazaty toksycznego wptywu na zarodki ani dziatania
teratogennego.

Plodnos¢ nie byta zaburzona ani u samcow ani u samic szczurow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych
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Warstwa walsartanu

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Warstwa indapamidu

Celuloza mikrokrystaliczna
Mannitol

Hypromeloza

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Karbomery

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i wilgocia.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium: 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90 lub 100 tabletek
0 zmodyfikowanym uwalnianiu, w tekturowym pudetku.

Blister kalendarzykowy z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium: 14, 28, 56 lub 84 tabletki

0 zmodyfikowanym uwalnianiu, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 28855

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04.02.2025
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20.02.2025
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